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Esta tesis estudia experimentalmente la respuesta de plantas cultivadas pertenecientes a 
cuatro quimiotipos de Lippia alba (carvona, dihidrocarvona, citral y linalol) ante la implementación 
de distintas técnicas de manejo agronómico. Se analizó la incidencia de la distancia de plantación y 
época de corte de la planta sobre el rendimiento de biomasa, de droga cruda (hoja seca) y aceite 
esencial en los diferentes quimiotipos evaluados. El rendimiento de droga cruda no fue afectado por 
las diferentes distancias de plantación ensayadas; en cambio la época de recolección produjo 
diferencias, tanto en el rendimiento de droga cruda como en el de aceite esencial.  
Se observó en los quimiotipos “citral” y “linalol” mayor rendimiento de droga cruda, en cambio el 
quimiotipo “dihidrocarvona” presentó el mayor rendimiento de aceite esencial.  
Los métodos de cosecha y secado empleados no afectaron la calidad de la droga vegetal. 
El análisis cromatográfico de los aceites esenciales confirmó la identidad de los cuatro 
quimiotipos evaluados.  
Los estudios farmacológicos realizados sobre los cuatro quimiotipos confirmaron la 
hipótesis de que el uso tradicional de Lippia alba para problemas gastrointestinales está avalado por 
un efecto antiespasmódico del aceite esencial. El mecanismo de este efecto es que las esencias 
actúan como antagonistas no competitivos de la acetilcolina por interferir con el influjo de calcio al 
músculo liso. La comparación de la concentración inhibitoria al cincuenta por ciento (CI50) de las 
esencias de los cuatro quimiotipos mostró que el aceite esencial del quimiotipo “citral” es alrededor 




















1.1 La importancia de las plantas medicinales y su potencial 
 
Las plantas medicinales y aromáticas nativas constituyen recursos naturales de gran 
importancia para el bienestar de la humanidad, y tienen un gran potencial en relación a su posible 
industrialización. Cumplen una función importante tanto como fuente de medicinas naturales como 
de ingresos para los productores, procesadores y comercializadores, contribuyendo al proceso de 
desarrollo. No obstante, la materia prima requerida no siempre se encuentra a disposición.  
 En algunos casos, ciertas especies con valor medicinal se encuentran en poca cantidad o se 
vuelven escasas debido a los procesos de recolección y la falta de producción sostenible, planteando 
una amenaza para las poblaciones silvestres. El interés por el conocimiento de las plantas 
medicinales se ha intensificado, no sólo por comprender la sabiduría tradicional, sino también para 
validarla científicamente por medio de estudios en diferentes niveles que garanticen productos 
fitoterapéuticos de uso seguro y eficaz de tal manera que puedan ser aprovechados por una mayor 
cantidad de personas (Guzmán y col., 2004). 
 Debido a la presencia en distintos órganos vegetales de numerosos metabolitos secundarios, 
las plantas se han utilizado con propósitos diversos desde tiempos muy antiguos: uso medicinal y 
cosmético, uso en alimentos como especias para impartir sabor y aroma, además de servir como 
preservantes; uso veterinario, o para el control de plagas y enfermedades en la agricultura. 
 Las plantas medicinales y aromáticas se hallan presentes en distintos ambientes, que van 
desde regiones secas hasta húmedas y desde el nivel del mar hasta una altura mayor a los 4000 
m.s.n.m. y con diversidad de estaciones de acuerdo con la ubicación de la región: tropical, 
subtropical o templada. Esta variabilidad de clima puede provocar cambios de índole morfológico, 
genético y químico cuya evaluación es importante, sobre todo con miras a un desarrollo comercial 
(Dellacasa, 2010). 
 El desconocimiento y/o la desaparición de las técnicas y saberes tradicionales sobre el 
aprovechamiento de la flora silvestre provocan la alteración del equilibrio ancestral que suele existir 
en el hábitat natural, entre los distintos recursos. La pérdida de la diversidad genética puede poner 
en peligro muchos recursos vegetales nativos. Por esta razón es imperioso conducir mayores 
esfuerzos técnicos en acciones de domesticación de especies, con el propósito de rescatar recursos 
no investigados en la región latinoamericana. Los nuevos avances en acciones de domesticación 
deberían implementar metodologías bajo un concepto amplio, donde se logre el manejo adecuado 
del hábitat original, sin destruir el mismo. No deben plantearse modelos agroecológicos que brinden 
estabilidad al sistema de producción buscando la sustentabilidad económica como objetivo único. 
Aunque este último puede ser un factor importante para el desarrollo de una región, debe 
considerarse realmente la sustentabilidad biológica del sistema de producción. Para esto, en el 
paquete de acciones a realizar hay que incluir un profundo estudio de la biodiversidad, tanto desde 
el punto de vista morfológico tradicional, como del quimiotaxonómico. Como herramientas de 
protección deberían aplicarse tanto los bancos de germoplasma, como la implementación de 
reservas naturales en la región de producción, tales como: herbarios, jardines botánicos y bases de 







1.2 Extractivismo y sustentabilidad 
 
 Se denomina extractivismo al procedimiento mediante el cual se acopia material silvestre 
para uso comercial. Es una acción irracional en el aprovechamiento de los recursos naturales, y 
constituye un modelo histórico que provoca el deterioro de los mismos, sin otorgar el valor 
agregado necesario para promover un modelo sustentable a nivel productivo; además tiene como 
desventaja que el material recolectado no posee calidad uniforme. La situación se agrava cuando el 
mismo es objeto de comercio internacional; por ello es muy importante conocer cuál es la 
abundancia de la especie que se va a recolectar. Por otro lado, si la práctica del extractivismo se 
expande a un mercado globalizado, la demanda puede ejercer una presión demasiado alta, lo que se 
puede traducir en un serio desequilibrio entre la capacidad de regeneración del recurso natural y su 
explotación comercial. Sin embargo, los problemas en la calidad y la permanente degradación de las 
poblaciones vegetales naturales hacen que poco a poco vaya surgiendo una demanda por un 
producto de alta calidad, solamente asequible mediante el cultivo (Bandoni, 2002). 
 El aprovechamiento de poblaciones silvestres, aunque poco relevante en términos 
cuantitativos comparado con las cultivadas, es una actividad que debe ser atendida y estudiada 
desde el punto de vista agronómico, ecológico, económico y social. Debido a un mal manejo de 
esas poblaciones, existen especies en peligro de extinción, se produce degradación de suelos y se 
observan problemas sociales en comunidades rurales por pérdida de fuentes de trabajo, al afectarse 
seriamente el recurso económico. Las buenas prácticas agrícolas aplicadas a poblaciones silvestres 
ayudarán a mantener la biodiversidad y un buen cuidado del medio ambiente. Algunas poblaciones 
silvestres pueden llevarse a cultivo a través de procesos de domesticación, lo que muy 
probablemente lleve a un aumento de producción por unidad de superficie y mayor rentabilidad 
(Martínez y col., 2000).  
 Los productos aromáticos de origen natural sufren una fuerte competencia con los sustitutos 
sintéticos y los metabolitos secundarios producidos in vitro usando técnicas avanzadas de cultivo de 
células y tejidos. Pero la demanda de productos naturales es creciente en todo el mundo, 
principalmente por los interrogantes y los problemas que se le atribuyen a muchos productos 
sintéticos en relación con la salud humana y el medio ambiente. Asimismo, existen en algunos 
casos razones de índole económica por los elevados costos de síntesis; y una razón adicional es la 
imposibilidad tecnológica, hasta el momento, de imitar exactamente un aroma o fragancia natural 
por uno sintético debido a la complejidad de la composición química del primero. Este último factor 
es muy marcado en el caso de algunas esencias usadas en perfumería (Bandoni, 2002). 
 
1.3 Las plantas medicinales en terapéutica 
 
 Se consideran plantas medicinales todas aquéllas que contienen en alguno o algunos de sus 
órganos principios activos que, administrados en dosis adecuadas, producen efectos curativos en las 
enfermedades de los hombres y de los animales en general (Pérez, 2008). Su actividad primordial, a 
veces específica, es servir como droga o medicamento que alivie la enfermedad o restablezca la 
salud; es decir, que tienden a disminuir o neutralizar el desequilibrio orgánico que es la enfermedad. 





 La Organización Mundial de la Salud (OMS) definió a las plantas medicinales como 
aquéllas que en uno o más de sus órganos contienen sustancias que pueden ser utilizadas con 
finalidad terapéutica o que son precursores para la semisíntesis químico-farmacéutica (OMS, 1978). 
 En los sistemas de salud de los países subdesarrollados o en desarrollo, las plantas 
representan una alternativa terapéutica para diversas afecciones del ser humano y animales. La 
OMS estimó que más del 80 % de la población mundial usa la medicina tradicional para cubrir sus 
necesidades en la atención primaria, con el empleo de extractos de plantas o sus principios activos. 
 Algunas plantas medicinales empleadas en países del primer mundo cuentan con estudios 
farmacológicos que avalan su uso y determinan sus mecanismos de acción, estando sus monografías 
incorporadas en diversas farmacopeas, en la Organización de Estados Americanos (OEA) y en la 
Comisión Europea (Capasso y col., 2003; OMS, 1999). Sin embargo, en nuestro país se utilizan 
más frecuentemente plantas autóctonas, que cuentan con menor cantidad de estudios 
farmacológicos experimentales y clínicos, de manera que hay poca bibliografía disponible (Soraru y 
Bandoni, 1978; Marzocca, 1997; Lahitte y col., 1998; Alonso y Desmarchelier, 2005). 
 La mitad o más de los fitofármacos que se utilizan en el mundo se solicitan sin prescripción 
médica. Un estudio reciente realizado en la provincia de Buenos Aires mostró que durante el 
período de un año se dispensaron 43608 plantas medicinales en 260 farmacias, representadas por un 
80,1 % de drogas crudas de herboristería y un 19,9 % de fitoterápicos. Se observó que sólo un 3,5 
% de las hierbas medicinales fueron prescriptas por el médico, correspondiendo en su mayoría a 
malva, manzanilla y tilo (Consolini y col., 2007).  
 Dolencias como las de índole gastrointestinal, circulatorias periféricas, obesidad, eczemas, 
ansiedad e insomnio, tos y gripe, entre otras, suelen ser tratadas con fitoterápicos generalmente por 
automedicación. Otras dolencias crónicas pueden requerir el uso de tisanas como coadyuvantes, por 
ejemplo para regular la presión arterial, la glucemia, la colesterolemia. Así, la popularidad que logró 
la medicina natural para tratar ciertas enfermedades ha estimulado el uso de muchas especies sobre 
todo herbáceas, para su recolección o cultivo bajo condiciones estandarizadas. Otro aspecto es la 
utilización de las plantas medicinales como fuente de nuevos y novedosos principios activos para 
tratar enfermedades en las que se dispone de escasas alternativas terapéuticas. Muchos programas 
actualmente trabajan en busca de compuestos de origen vegetal con acción anti-sida y anti-cáncer. 
Especialmente India, África y Sudamérica, son las principales fuentes de productos vegetales 




La ciencia que estudia la utilización de los productos de origen vegetal con una finalidad 
terapéutica, tanto para prevenir, atenuar o curar un estado patológico se conoce como Fitoterapia. 
Si bien la humanidad ha utilizado las plantas con fines curativos a lo largo de toda su historia, la 
incidencia de los productos derivados de plantas en la terapéutica ha variado a lo largo de los 
tiempos, de acuerdo con los avances en el conocimiento científico tanto sobre estos productos como 





En los últimos años se ha incrementado de forma considerable el uso de las plantas 
medicinales para la elaboración de fitomedicamentos, lo que ha despertado gran interés por la 
calidad, incluyendo en este concepto a la inocuidad, la eficacia y la seguridad en las producciones. 
La calidad de los fitomedicamentos puede ser afectada por numerosos factores, esencialmente por la 
recolección de las especies silvestres que por lo general no brinda seguridad, pues en múltiples 
ocasiones se ha incurrido en el error de una incorrecta identificación de las especies vegetales. 
También suele ser problemática la contaminación con materias extrañas. En muchos casos no es 
posible asegurar la inocuidad del producto, por crecer muchas veces las poblaciones en áreas 
contaminadas con residuos químicos y de otros tipos, además de recolectarse de cualquier sitio, en 
disímiles estados de desarrollo, etc., lo que impide garantizar un producto con componentes activos 
que puedan ser normalizados farmacológicamente. Es solamente mediante el cultivo que, además de 
ser la mejor forma de suplir la necesidad de drogas vegetales con fines comerciales, se pueden 
evitar las posibilidades de identificación errónea, de adulteración y de variación en la composición 
química del material vegetal. Mediante esta práctica se reduce o elimina la incertidumbre sobre los 
beneficios terapéuticos y resulta ser el mejor camino para emprender el estudio y desarrollo de la 
producción y comercialización de hierbas curativas (Bandoni, 2002). 
Por otra parte, se ha demostrado que muchas especies de uso medicinal tienen propiedades 
insecticidas y fungicidas para el control de plagas agrícolas. Esto refuerza la importancia de cultivar 
y manejar aquellas especies que tienen además de valor medicinal otras utilidades. El desarrollo de 
cultivos permite enfrentar diversas problemáticas, no sólo la mencionada anteriormente, sino 
también otros destinos con alta demanda como la industria de los condimentos, cosmética, 
perfumística, química orgánica fina, etc. (Stashenko y col., 2003). 
Desde el momento mismo en que se desea implantar un cultivo, es necesario considerar que 
una planta o un conjunto de plantas no están aislados en su ambiente y que interactúan con una serie 
de factores que benefician o no su desarrollo. Uno de los primeros pasos en la aplicación de la 
agricultura ecológica es la utilización de ciertos criterios que permiten decidir si una planta es la 




1.5.1 Familia Verbenaceae 
 
La familia Verbenaceae está constituida por alrededor de 100 géneros y 3000 especies, 
distribuidas en regiones tropicales y subtropicales; solamente un limitado número de especies están 
presentes en regiones templadas. Generalmente se encuentran en forma de arbustos, lianas y 
hierbas, algunas con espinas. Presentan hojas opuestas, sin estípulas. Poseen flores normalmente 
irregulares, bisexuales, racemosas o cimosas, axilares o terminales; el cáliz tiene unos 4-5 lóbulos, 
con el limbo algo bilabiado. El fruto es una drupa, o con menor frecuencia una cápsula o 
esquizocarpo. Sus semillas carecen de endosperma. Son especies vegetales de interés económico 
por sus usos diversos, siendo fuentes de aceites o frutos comestibles, ornamentales (ej. el género 






Dentro de la familia Verbenaceae, el género Lippia posee 176 especies en América, más 40 
en el Viejo Mundo, donde muchas de ellas son aromáticas y solamente cerca de 50 especies han 
sido analizadas químicamente (Cicció y Ocampo, 2010).  
 
1.5.2 Lippia alba (Mill.) N.E. Brown ex Britton & Wilson 
 
En particular, Lippia alba (Mill.) N.E. Brown ex Britton & Wilson es una especie aromática 
y medicinal, nativa de América, utilizada en medicina popular. Es una planta arbustiva perenne, con 
hojas dispuestas en verticilos, ovadas o elípticas de borde dentado, nervaduras muy marcadas y con 
pecíolo corto, densamente pubescentes, de color verde en la cara adaxial y gris en la abaxial. Sus 
ramas decumbentes tienen la capacidad de enraizar cuando se ponen en contacto con el suelo 




Figura 1: Plantas de L. alba con tallos decumbentes. Fuente: propia 
 
Esta planta posee inflorescencias axilares, pedunculadas, de flores hermafroditas, 
zigomorfas, con corola tubular de color rosado-violáceo, dispuestas en cabezuelas (Soraru y 
Bandoni, 1978; Villamil, 2010). La Figura 2 muestra una imagen de plantas cultivada en la Estación 



























Figura 2: Planta de L. alba con inflorescencias axilares. Fuente: propia 
 
 La planta sintetiza aceites esenciales que se acumulan en los tricomas glandulares de sus 




Figura 3: Micrografía de la hoja de L. alba donde se observa: 
A- nervadura central en corte transversal; B- limbo foliar en corte transversal; C- tricoma glandular (izq) y tricoma 
tector (der); D- tricoma glandular con cabeza bicelular; E- tricoma glandular con gotas de aceite.  





A nivel taxonómico, esta especie presenta más de 20 sinonimias y diversos nombres 
comunes, como consecuencia de sus características morfológicas diferentes (Villamil, 2010). Como 
ejemplo se citan los siguientes sinónimos: 
 
_ Lantana alba    _ Lippia crenata 
_ Lantana geminata   _ Lippia geminata 
_ Lantana lavandulacea  _ Lippia panamensis 
_ Lantana habannensis   _ Verbena globiflora 
_ Lantana mollisima   _ Verbena odorata 
_ Lippia asperifolia   _ Zaponia globiflora 
_ Lippia citrato    _ Zaponia odorata 
 
Existen distintos nombres comunes (vulgares o vernáculos) con los que se conoce a esta 
planta en muchos países. Por ejemplo, en Cuba se la llama “quita dolor”, “menta americana”, “anís 
de España”, “salvia americana”, “poleo”, “toronjil isleño”. En Guatemala recibe los nombres de 
“salvia santa”, “salvia sija”, “orozus”. En Costa Rica y Nicaragua se la conoce como “juanilama” o 
“mastranto”. En Honduras, se la denomina “juanilama”, “orégano de monte”, “salvia santa”. En 
Panamá, “oroazul”o “mastrento”. En México, “hierba del negro”, “mirto”, “sonora” o “mastranto”. 
En Jamaica, “colie mint”. En Colombia se conoce con el nombre de “pronto alivio”, “cidrón 
llanero”, o “quita dolor”. En Brasil “falsa melissa”, “erva cidreira”; en Venezuela “cidrón”; en Perú 
“pampa orégano” y en Argentina se la conoce como “salvia morada” (Villamil, 2010; Parra Garcés 
y col., 2010; Hennebelle y col., 2008; Ocampo Sanchez y col., 2007). 
Su distribución biogeográfica abarca principalmente regiones tropicales y subtropicales, 
como los bosques secos de Centroamérica, las zonas húmedas del Caribe y de América del Sur, la 
región del Amazonas y ciertas zonas subtropicales secas de América del Norte y también del Cono 
Sur. Esto se relaciona con una gran variabilidad genética, que permite a la planta ocupar diversos 
hábitats naturales (Antolinez Delgado y Rodríguez López, 2008). 
La presencia de biotipos contribuye a que la especie se adapte con mayor facilidad a las 
condiciones reinantes en cada sitio, variando a su vez el contenido de metabolitos secundarios 
(entre ellos los componentes de los aceites esenciales). Este fenómeno permite distinguir un número 
variable de quimiotipos  (individuos de una misma especie que se diferencian entre sí en cuanto a 
que presentan distinta composición química de sus aceites esenciales).  
En diferentes provincias de la Argentina se han identificado los siguientes quimiotipos: 
“citral y linalol” (Corrientes); “tagetenona” (Corrientes); “dihidrocarvona” (Santa Fe); “piperitona” 
(Entre Ríos y Tucumán); “lippiona” (Entre Ríos); “mirceno” (Corrientes) (Cicció y Ocampo, 2010).   
 Esta especie, de la que existe poca información en relación con los biotipos, puede tener 
respuestas farmacológicas diferentes en fitoterapia, o en su uso como biocida o como repelente 
contra diversos organismos, debido a que en diversas regiones podrían estar utilizándose distintos 
quimiotipos. 
Retamar (1982), menciona que en las investigaciones sobre los aceites esenciales y sus 
particularidades, referentes a las variaciones fitoquímicas en plantas silvestres y cultivadas, se ha 





química, aún en plantas localizadas a distancias cortas. Aparentemente las Verbenáceas tienen 
mucha tendencia a tales variaciones fitoquímicas, en particular la especie Lippia alba, no habiendo 
ninguna diferencia morfológica entre plantas de distinta procedencia que permita la admisión de 
una variedad botánica distinta (Guzmán y col., 2004). 
En el caso de L. alba, la denominada “droga cruda” se recolecta a partir de poblaciones 
silvestres y es popularmente utilizada como medicinal en Argentina, Brasil, Cuba, Costa Rica, 
Colombia, Perú, Venezuela, entre otros países (Hennebelle y col., 2008). 
Refiriéndose a plantas medicinales, el término “droga cruda” corresponde a los órganos 
vegetales o sus exudaciones naturales, molidos o no, en estado fresco o seco (Youngken, 1951). En 
el caso de esta especie, la droga cruda empleada son sus hojas e inflorescencias.   
Como ha sido mencionado previamente, la gran mayoría de las hierbas nativas que se 
comercializan, entre ellas L. alba, son recolectadas de poblaciones silvestres, sin control de la 
calidad y sin tener en cuenta la sustentabilidad del recurso. Existe una marcada tendencia mundial 
hacia una mayor proporción de material cultivado, por lo tanto, las poblaciones silvestres pueden 
llevarse a cultivo a través de procesos de domesticación, resultando probablemente en un aumento 
de producción por unidad de superficie, mayor rentabilidad y calidad uniforme de la droga cruda. El 
cultivo permite el aprovechamiento en diferentes ambientes, con técnicas específicas y 
recomendadas para cada especie, permitiendo preservar los recursos vegetales, especialmente en el 
caso de especies en riesgo de extinción. Asimismo, el mercado a gran escala, las compañías 
farmacéuticas y herbarias prefieren material cultivado, dado que éste puede ser tipificado y 




Con respecto a la adaptación de L. alba al cultivo, se han informado resultados de ensayos 
en cultivos experimentales en Brasil (Pauletti, 2010), Costa Rica (Ocampo Sánchez y Valverde, 
2000), Uruguay (Davis, 2004) y Colombia (Guzmán y col., 2004).  
En ensayos realizados en Centroamérica se encontró que la semilla tiene un muy bajo 
porcentaje de germinación, debido al pequeño tamaño del embrión, por lo que únicamente se podría 
emplear en trabajos de mejoramiento. Por tal motivo se recomienda la propagación asexual 
(Ocampo Sánchez y col., 2007).  
Estudios llevados a cabo en Cuba, demuestran que el cultivo de L. alba  puede iniciarse a 
partir de estacas que enraízan con facilidad en suelo húmedo; la cosecha se realizó en este caso a los 
5-6 meses obteniéndose rendimientos de 900-1200 kg de materia seca por hectárea (Ocampo 
Sánchez y Valverde, 2000). En trabajos realizados en la Universidad Nacional de Colombia 
(Hernández y col., 2004), se evaluó el efecto de la fertilización nitrogenada en la producción de 
biomasa y de aceite esencial en dos momentos de corte. 
Si bien existen algunas experiencias en fertilización nitrogenada en otros países, no se 
mencionan técnicas de plantación ni se relaciona el momento de corte con las etapas fenológicas de 
esta especie; tampoco hay registros del rendimiento de aceite esencial. En nuestro país, los 





 El aceite esencial de L. alba posee gran potencial como insumo para las industrias de aromas 
y fragancias, recomendándose su normalización para facilitar su utilización y favorecer su mercado 
(Dellacassa, 2010).  
Tal como se mencionó anteriormente, la amplia distribución biogeográfica de L. alba en 
Latinoamérica ha permitido la aparición de varios quimiotipos, factor que influye marcadamente en 
la diversificación de las posibilidades de uso.  
Cabe aclarar que hay una sola inscripción de Lippia en el mundo bajo el modo de patente: 
United States Patent PP13-110 (Kumar y col., 2002). La misma describe un mutante de L. alba 
llamado “Bhurakshak”, caracterizado por un nuevo aroma del aceite esencial cuyos componentes 
mayoritarios son: 7,2% de 1,8-cineol; 42,3% de linalol; 12,9% de neral y 14,2% de geranial, dentro 
de los principales terpenoides. En forma concomitante, no hay ninguna inscripción de cultivares en 
los registros de Propiedad de Cultivares en el mundo, documentados en la Unión Internacional para 
la Protección de las Obtenciones Vegetales (UPOV) (Villamil, 2010).  
La cantidad de informes sobre la potencialidad de esta especie como medicinal, biocida y 
como materia prima para la industria perfumística genera la necesidad de contar con información 
sobre la factibilidad y posibilidad de su cultivo en zonas templadas de nuestro país. Ya ha sido 
señalado que la información disponible al respecto es reducida y no hay recomendaciones de 
manejo agronómico que posibiliten implantar cultivos comerciales a nivel local. 
 
1.5.4 Calidad de la droga vegetal 
El concepto de calidad abarca varias definiciones, pero se puede decir que es la aptitud para 
satisfacer una necesidad o deseo definido. Cada individuo cuenta con criterios propios de calidad o 
aceptabilidad para cada producto destinado a un determinado fin, e incluso los atributos deseados 
pueden variar según el contexto. En este caso, la calidad se puede determinar a través de parámetros 
como: sabor, olor y color, los cuales definen la calidad organoléptica del material vegetal. También 
se deben tener en cuenta otros como la genuinidad, que asegura la identificación botánica del 
material vegetal y comprende los ensayos macroscópicos y microscópicos de las drogas vegetales. 
Según si la especie se destine a infusiones o alimento, existen determinados límites máximos de 
carga microbiana y micotoxinas, fijados por la legislación vigente en cada país; lo mismo ocurre 
con la presencia de metales en trazas, provenientes del uso de agroquímicos (Cerimele y Ringuelet, 
2010). 
La necesidad de garantizar la calidad de las hierbas medicinales surge de manera imperiosa, 
debido al gran incremento en los últimos tiempos de su expendio en herboristerías y en farmacias, 
no sólo de la Argentina sino también en el mercado herboristero internacional. Se ha verificado, 
lamentablemente, un aumento en la frecuencia de adulteraciones, falsificaciones y sustituciones. 
Ello exige un mayor número de controles de calidad de muestras comerciales en sus aspectos 
sanitarios (ausencia de material extraño orgánico e inorgánico) y fundamentalmente, en sus 





En el caso de la especie motivo del presente trabajo, Lippia alba, al no estar incluida en la 
Farmacopea Argentina, sería importante evaluar los parámetros de calidad, para poder conocer los 




Las hierbas aromáticas y medicinales se comercializan secas, entre otros motivos para 
favorecer su conservación.  
El contenido de humedad de las materias vegetales medicinales preparadas para su uso en 
forma seca debe mantenerse lo más bajo posible, para reducir el deterioro ocasionado por mohos y 
otros microorganismos. Puede existir información sobre el contenido de humedad adecuado para 
determinadas materias vegetales medicinales en farmacopeas u otras monografías fidedignas (OMS, 
2003). 
En la etapa de envasado y comercialización la mayoría de las hierbas deben mantener un 
contenido de humedad de alrededor del 10 al 12%, ya que si éste es mayor, junto con la 
disponibilidad de nutrientes, temperatura y luz puede favorecer la reproducción y crecimiento de las 
colonias de hongos y bacterias indeseables (Cerimele y Ringuelet, 2010). Por este motivo, es 
fundamental la determinación de humedad de la droga cruda, que se define como la cantidad de 




La determinación de cenizas representa el contenido en sales minerales o en materia 
inorgánica de la droga vegetal. El proceso consiste en determinar la cantidad de residuo no volátil 
después de la calcinación de la droga (Sharapin, 2000).  
La ceniza resultante de la incineración del material vegetal puede ser fisiológica, si proviene 
de los componentes minerales de la propia planta o derivada de materia extraña, principalmente 
restos de tierra, adherida a la superficie de la droga. El contenido de cenizas es importante, ya que 
indica si la droga vegetal ha sido debidamente acondicionada (Vidaurre Martínez y col., 2007).  
   
1.5.4.3. Color 
 
El color es una de las características externas más importantes para evaluar la calidad de 
productos vegetales frescos y procesados. Por esto, determinar los cambios que se generan como 
resultado del procesamiento, almacenamiento y vida poscosecha del producto resulta de suma 
utilidad, ya que el color es uno de los principales factores que inciden en la decisión de compra por 
parte del consumidor (Duque y col., 2007). 
La evaluación del color puede ser subjetiva u objetiva. En el primer caso depende del ojo 
humano y es una manera rápida y sencilla de determinarlo, donde se utilizan cartas de color como 
referencia; sin embargo la desventaja reside en que los resultados pueden variar debido a diferencias 
de percepción y errores humanos. En el segundo caso, se utiliza un colorímetro que provee un valor 





que en la apreciación subjetiva. La desventaja radica en la lentitud del proceso y el costo elevado de 
los equipos (Mitcham y col., 1996) 
 
 
1.5.5. Usos y actividades farmacológicas descriptas para Lippia alba 
 
En Latinoamérica se mencionan distintas propiedades medicinales de esta especie. La parte 
empleada de la planta, como se mencionó previamente, son las hojas e inflorescencias, usadas en 
infusión como antiespasmódico (De Abreu Matos y col., 1996), digestivo y sedante (Amat y Yajía, 
1998), como hipoglucemiante, analgésico y emenagogo (Duque Villegas, 2003), para tratar 
enfermedades renales (Alonso y Desmarchelier, 2005) y respiratorias (Pascual y col., 2001a). 
También se mencionan usos como hipotensor (Guerrero y col., 2002), antiinflamatorio (Haldar y 
col., 2012), para el tratamiento de dolores estomacales (Bandoni y col., 1972), de enfermedades 
hepáticas (Di Stasi y col., 1994) y la sífilis (Zamora-Martínez y Nieto de Pascual, 1992). 
 En ciertos mercados de Centroamérica, se vende en saquitos para infusión y como parte de 
algunos productos para el tratamiento de resfríos y el reumatismo (Cicció y Ocampo, 2004). 
Además, como en la mayor parte de las esencias, se ha descripto que la de Lippia alba posee efecto 
antibacteriano (Nogueira y col., 2007; Veras y col., 2011), antifúngico (Montiel y col., 2007; 
Oliveira y col., 2014), y antioxidante (Stashenko, 2004). Por otra parte, se han reportado trabajos en 
los que el aceite esencial muestra actividad biológica como repelente de insectos (Ringuelet y col., 
2005; Vera y col., 2014). 
En algunas regiones de la Argentina la Lippia alba, conocida como “salvia morada”, se 
prepara en infusión de 6-12 gramos de hojas por día o en forma de tintura con 200 gramos de hojas 
secas en etanol al 70%. También se emplea la decocción de 12-20 gramos de hojas frescas por litro 
por día como antiespasmódico en humanos (Alonso y Desmarchelier, 2005). Además se conocen 
otros usos medicinales como antitusivo, descongestivo, para el dolor de garganta y dolor de cabeza 
(Scarpa, 2004).  
En Uruguay es citado el uso de la infusión a razón de 20 gramos de hojas por litro de agua 
como estomacal y contra catarros; el cocimiento o decocción de 40 gramos en un litro de agua es 
aplicado en compresas contra las hemorroides (Davies, 2004). 
 Existen antecedentes de que el aceite esencial de dos quimiotipos de Lippia alba ricos en 
citral y carvona, producen efecto analgésico en el test de las contorsiones por ácido acético en 
ratones y efecto antiinflamatorio en el edema de carragenina en la pata de rata, con diferencias en la 
potencia a favor del primero (Viana y col., 1998). También se encontró actividad ansiolítica en tres 
quimiotipos de Lippia (Vale y col., 1999) y el efecto anticonvulsivante de los principales 
componentes del aceite esencial (Viana y col., 2000). Además, se comprobó que una infusión de 
Lippia alba previno la ulceración gástrica inducida por indometacina en ratas (Pascual y col., 
2001b). Más recientemente, al extracto hidroalcohólico del quimiotipo geranial + carvenona se le 
atribuyó efecto en reducir la frecuencia e intensidad del dolor en pacientes con migraña (Conde y 






1.6. Objetivos de la tesis 
Los objetivos del presente trabajo de tesis de Maestría fueron: 
a) Evaluar el comportamiento de plantas cultivadas pertenecientes a cuatro quimiotipos de Lippia 
alba (carvona, dihidrocarvona, citral y linalol) ante la implementación de distintas técnicas de 
manejo agronómico (distancia de plantación, épocas de corte y cantidad de cortes al año) y analizar 
su incidencia sobre el rendimiento de hoja (materia seca) y la calidad de la droga cruda obtenida.  
b) Cuantificar el rendimiento de aceites esenciales obtenidos y su relación con las técnicas de 
manejo empleadas y determinar la composición de los aceites esenciales efectuada mediante el 
análisis cromatográfico. 
c) Evaluar la calidad de la droga cruda a partir de la cuantificación del contenido de humedad, 
cenizas totales y cenizas insolubles en ácido, y del color superficial de las muestras. 
d) Evaluar farmacológicamente el uso tradicional de Lippia alba por su efecto en el tracto 
gastrointestinal, y comparar los efectos de los aceites esenciales de los cuatro quimiotipos: citral, 




















El cultivo se realizó en la Estación Experimental Julio A. Hirschhorn de la Facultad de 
Ciencias Agrarias y Forestales de la Universidad Nacional de La Plata, Argentina; ubicada en 34º 
58’latitud Sur y 57º 54’ longitud Oeste. La precipitación media anual en la zona es de 1092 mm, 
con un período libre de heladas comprendido entre los meses octubre-abril. El lote donde se realizó 
la implantación corresponde a un suelo Argiudol Típico, con textura franco-arcillo-limosa a franca. 
La Tabla 1 muestra información sobre las condiciones climáticas durante el período que duraron los 
ensayos. 
 
Tabla 1: Información climática durante la etapa del cultivo. Estación Experimental Ing. Agr. Julio 

















Sep-12 13,6 88 52,4 3333,7 69,8 
Oct-12 16,6 90 192 3594,5 79,1 
Nov-12 20,1 82 41,2 5191,5 120,2 
Dic-12 22,6 84 143,6 5641,0 137,0 
Ene-13 22,8 75 43 5913,3 153,0 
Feb-13 22 74 121,9 5321,5 123,0 
Mar-13 17,5 81 107,4 4059,4 93,2 
Abr-13 16,6 85 307 3187,6 66,5 
May-13 12,9 88 101,2 2086,3 42,9 
Jun-13 10 84 10,4 1936,7 37,7 
Jul-13 9,8 87 46 1860,4 37,7 
Ago-13 10 73 7,2 2990,5 68,5 
Sep-13 11,9 84 150,8 2967,0 64,2 
Oct-13 16,1 83 28,8 4262,7 96,4 
Nov-13 18,9 83 140,6 4775,0 112,5 
Dic-13 24,2 71 30,3 6052,4 161,5 
Ene-14 23,6 77 197 5383,7 153,0 
Feb-14 21 89 145,4 3614,5 123,0 
 
Fuente: Estación Experimental Ing. Agr. Julio Hirschhorn, área Agrometeorología. 
 
 Se eligió un lote elevado proveniente de campo natural, en el cual se realizó una labranza 
con rastra de discos tres meses previos a la plantación, para tener un buen barbecho del terreno que 
permita la acumulación de humedad y el control de malezas. A continuación, se realizó la 
preparación de surcos alomados separados a 0,70 metros.  
 La plantación se inició en la segunda quincena de septiembre de 2012, en una parcela de 18 
m por 11 m. 
 Se utilizó el sistema de multiplicación asexual por estacas, según la metodología aplicada en 





 Se seleccionaron plantas madres disponibles, correspondientes a cuatro quimiotipos (citral y 
dihidrocarvona de origen nacional, linalol de origen uruguayo y carvona de origen peruano). 
Ejemplares de los mismos se depositaron en el herbario del Jardín Botánico Carlos Spegazzini 
(UNLP) con los siguientes números: 
 
_ Lippia alba linalol. Voucher N° 3121 LPAG 
_ Lippia alba dihidrocarvona. Voucher N° 3120 LPAG 
_ Lippia alba citral. Voucher N° 3448 LPAG 
_ Lippia alba carvona. Voucher N° 3123 LPAG 
 
 Se extrajeron estacas de 25-30 cm de largo y se quitaron las hojas de la parte basal, dejando 
algunas hojas y yemas en la parte superior.  
 Se procedió a la plantación en surcos separados a 0,70 m. La distancia de plantación dentro 
del surco se definió en base a los resultados obtenidos en regiones de clima tropical, donde se ha 
implantado la especie, utilizando distancias variables (Ocampo, 2007; Guzmán Rivera y col., 2004). 
Para evaluar el efecto de la distancia de plantación sobre el rendimiento de biomasa, se implantaron 
parcelas de cada quimiotipo; sobre ellas se ubicaron estacas distanciadas a 0,30 m, a 0,60 m y a 0,90 
m entre plantas dentro de la línea. Entre los distintos quimiotipos se implantó una especie distinta 
(Cymbopogon citratus) a modo de barrera física para mantener separadas las plantas de los distintos 
quimiotipos de Lippia y facilitar su manejo. 
 Finalizada la plantación, se realizó un riego de toda la parcela, asegurando el contenido de 
humedad del suelo necesario para facilitar el enraizamiento de las estacas. 
 Posteriormente, se registraron varias precipitaciones, por lo que no fueron necesarios riegos 
adicionales. Se realizó una aplicación de herbicida prometrina (marca comercial PROMETREX) en 
dosis de 3 L/ha. El herbicida se aplicó en el entresurco con el objeto de controlar semillas y 
emergencia de malezas. Luego de 60 días de la aplicación, se realizaron carpidas manuales en 
forma periódica.  
 A los dos meses y medio de la plantación (fines de diciembre 2012) se inició la cosecha, 
cuando las plantas se encontraban en plena floración, tal como indican otras experiencias (Ocampo 
y col., 2007; Pimenta y col., 2007). La misma se hizo en forma manual, en horas de la mañana 
cuando había desaparecido el rocío, teniendo la precaución de dejar 15 a 20 cm o dos a tres nudos 
por encima de la superficie del suelo, para permitir el rebrote de la planta, según se indicó en 
experiencias previas (Ocampo y col., 2007). 
 Con el objetivo de evaluar la influencia de la época y la cantidad de cortes sobre el 
rendimiento de biomasa, se procedió según la metodología empleada en ensayos previos con otras 
especies (Ringuelet y col., 1996). 
 Se dispusieron 3 parcelas para cada quimiotipo y  cada una de ellas se separó en 3 
subparcelas de 1,40 m x 3 m; salvo para el quimiotipo dihidrocarvona que se plantaron 2 parcelas 
por falta de material. Una subparcela se cosechó al final de la primavera (diciembre de 2012) del 
primer año y al final de la primavera del segundo año (diciembre de 2013). Otra subparcela se 
cosechó al final de la primavera del 1° año (diciembre) y se hizo un segundo corte a los tres meses, 





que llevó el ensayo. De la misma forma, la tercer subparcela se cosechó solamente al final del 
verano del 1° año (marzo de 2013) y al final del verano del 2° año (marzo de 2014) (Figura 4). 
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Nota: Se indican a la derecha del croquis las distancias de plantación ensayadas en cada parcela, y en la parte 




Figura 4: Croquis del ensayo de campo. Fuente: propia 
 
 Cada corte corresponde a una superficie cosechada de 4,20 m2. Se cosechó la parte aérea de 
la planta y se midió el peso fresco. Para ello se utilizó una balanza monoplato de 15 kg de 
capacidad. 
 El material se dejó orear a temperatura ambiente, con corriente de aire natural, colocándolo 
en forma extendida sobre estantes, con el objetivo de facilitar la circulación de aire sobre el mismo. 





pesaron por separado los tallos y las hojas, obteniéndose de esta forma, el valor de materia seca de 




 El parámetro de rendimiento “materia seca de hoja” fue comparado considerando dos 
variables: la “distancia de plantación” y la “época de recolección (o secuencia)”. Se aplicó un 
ANOVA de 2 vías para evaluar la influencia de dichas variables en cada quimiotipo.  
 Para evaluar el efecto de uno o dos cortes por temporada sobre el rendimiento, se aplicó otro 
ANOVA de 2 vías. En los resultados se muestran los parámetros estadísticos correspondientes. En 
todos los tests fue considerado un nivel de significancia de p<0,05. 
  
2.2 Extracción y análisis de los aceites esenciales 
 
 Con las hojas y flores de los quimiotipos ensayados, se realizó una hidrodestilación, 
utilizando un equipo de vidrio tipo Clevenger, compuesto por una trampa tipo Dean-Stark para 
aceites esenciales de menor densidad que el agua (Figura 5).  
 Se destilaron por separado muestras de la cosecha de fin de primavera y fin de verano de los 
cuatro quimiotipos, durante 2 horas, hasta agotar completamente el material. Una vez obtenido el 
aceite esencial, se agregó Na2SO4 anhidro para eliminar trazas de agua, y se almacenó en frascos de 




Figura 5: Trampa Dean Stark. Fuente: http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/119ssa14.html 
 
 
Cálculo de Rendimiento de esencia: 
 







Medición de la densidad de las esencias: 
 
 Para determinar la densidad del aceite esencial se utilizó un picnómetro, según lo 
establecido en Métodos Generales de Análisis de la Farmacopea (Farmacopea Argentina 7a Ed., 
2003). 
 
Análisis cromatográfico de los aceites esenciales: 
 
 Los análisis de los aceites esenciales se llevaron a cabo en la cátedra de Farmacognosia de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica (UBA), por GC-FID-MS, utilizando un equipo Hewlett Packard 
7890A equipado con un inyector (relación de separación 1:100) conectado por un divisor de flujo a 
dos columnas capilares (HPWAX y HP1 respectivamente, ambas de 60 m x 0,25 mm con 0,25µm 
de fase fija). La columna polar estaba conectada a un FID (Flame Ionization Detector), mientras que 
la columna no polar estaba conectada a un detector de masas cuadrupolar (HP 5975 C) (70 eV). Las 
condiciones de operación fueron: gas portador: He (1,8 mL/min); temperatura del inyector: 250 °C; 
volumen de inyección: 0,3 µL. La temperatura de columna fue programada según el siguiente 
gradiente: 100°C, aumentando gradualmente 2°C hasta 240°C y se mantuvo constante por 15 
minutos. La temperatura del FID fue 260°C, y las temperaturas para la línea de transferencia y la 
fuente iónica fueron fijadas a 280 y 230 °C, respectivamente. El rango de masas (m/z) fue 40-500 
Da. 
 Los componentes se identificaron mediante el análisis de los índices de retención lineal (en 
relación con C8-C24 n-alcanos) obtenidos en ambas columnas y comparados con los compuestos de 
referencia. Además, cada espectro de masa obtenido fue comparado con los de la bibliografía 
(Adams, 2007; Wiley/NIST, 2008; Babushok y col., 2011) y con los espectros de masa obtenidos a 
partir de compuestos de referencia. Los porcentajes relativos de contribución de los compuestos 
fueron calculados desde la respuesta del FID mediante integración computarizada, suponiendo que 
todos los factores de respuesta eran 1. 
 
2.3 Control de calidad de la droga vegetal 
 
Contenido de humedad: 
 
 Para la determinación de humedad de la droga cruda se utilizó el método de destilación 
azeotrópica de Sterling Bidwell, estandarizado según norma IRAM 18982. 
 El método se basa en la destilación por arrastre con vapor de tolueno, del agua contenida en 
la muestra de un producto dado, y recolectada en una trampa graduada. 
 El aparato consta de un balón de 500 mL, una trampa graduada y un refrigerante de bolas, 
todos ellos con uniones esmeriladas (Figura 6). 
 Se pesó exactamente una cantidad de muestra (20 g) y se colocó en el balón, luego se agregó 
tolueno hasta cubrir la muestra y se llenó la trampa con el solvente hasta que desbordó hacia el 
balón. Una vez armado el equipo, se calentó el balón de manera de obtener una velocidad de 





velocidad de destilación a alrededor de 200 gotas por minuto y se continuó hasta que no se 
recolectó más agua. Por último, se dejó separar la fase acuosa del solvente y se leyó el volumen de 








 Las mediciones de color se realizaron sobre muestras de droga seca de cada uno de los 
cuatro quimiotipos, empleando un colorímetro de superficie Konica Minolta CR 400 (Osaka, Japón) 
(área de medición: 8 mm de diámetro), calibrado con un plato estándar blanco (Figura 7). El equipo 
permite describir el color de la muestra a través de un sistema de coordenadas; siendo L* la 
luminosidad, que varía desde el blanco (100) al negro (0); a* corresponde al eje rojo-verde y b* al 
eje amarillo-azul; el centro es el gris (Figura 8). El ángulo de color hue (h° = tan-1 (b*/a*)) 
determina la localización alrededor de la circunferencia y corresponde al tinte básico del color; el 
croma (C = (a*2 + b*2)1/2) o saturación, es la distancia a partir del centro. Se realizaron 39 
mediciones de color para cada uno de los quimiotipos evaluados y se informan las medias ± ESM 
correspondientes.   
 Los resultados se sometieron al análisis de la varianza (ANOVA), utilizando el programa 















Figura 8: Representación del espacio de color según la escala CIE L*, a*, b*. Fuente: 





Cuantificación de cenizas totales y cenizas insolubles en ácido: 
 
 Para la determinación de cenizas totales se pesó exactamente una cantidad de droga vegetal 
seca y molida, que pase por un tamiz N° 20; luego se colocó en cápsula de porcelana previamente 
tarada y se calcinó en mufla a 550 °C hasta eliminación del residuo carbonoso. Por último, por 
diferencia de peso, se obtuvo el peso de las cenizas y se calculó el porcentaje de cenizas totales. El 
análisis se realizó para cada quimiotipo por triplicado.  
 Luego se llevó a cabo la determinación de cenizas insolubles en ácido. Para ello, a las 
cenizas obtenidas mediante el procedimiento anterior se les agregó 25 mL de ácido clorhídrico 3M 
y se llevó a ebullición durante 5 minutos; el residuo obtenido se filtró a través de papel de filtro 
Whatman y se lavó con agua destilada hasta eliminar cloruros. Luego se colocó el papel con el 
residuo en crisol previamente tarado y se calcinó nuevamente en la mufla. Por último, se determinó 
el porcentaje de cenizas insolubles en ácido (Farmacopea Argentina 7a Ed., 2003). 
 
2.4 Estudios farmacológicos: determinación de la actividad antiespasmódica intestinal del aceite 
esencial 
 Estos estudios tuvieron como objetivo validar el uso tradicional del aceite esencial de Lippia 
alba desde un enfoque científico farmacológico, a los efectos de reconocer si posee efecto 
antiespasmódico intestinal. Como se explicó en la Sección “Introducción”, gran parte de las plantas 
medicinales de nuestra región se usan en fitoterapia por tradición, pero sus efectos no están 
validados científicamente. En segundo lugar, se pretendió estudiar si el aceite esencial proveniente 
de los cuatro diferentes quimiotipos presentaba similares propiedades farmacológicas a nivel 
cuantitativo (concentración inhibitoria al 50% de la contracción provocada por estímulo 
colinérgico). Este punto podría influenciar en la dosificación de los diferentes quimiotipos. 
            El fundamento del método farmacológico empleado reside en que permite evaluar los 
efectos del aceite esencial en diferentes concentraciones sobre las curvas concentración-efecto de 
acetilcolina (Ach), por ser éste el neurotransmisor del sistema parasimpático que controla la 
actividad peristáltica intestinal y puede causar espasmos dolorosos. La utilización de un método “ex 
–vivo” con porciones de intestino aislados en una cuba con solución Tyrode (de composición 
similar al fluido que rodea al intestino) permite obtener una curva concentración-efecto repetible 
(Ragone y col., 2007; Consolini y col., 2011). Esto es debido a que permite medir exactamente la 
concentración agregada y el efecto logrado, condiciones ideales para comparar actividades 
farmacológicas de los diversos tratamientos sin influencias de otras variables que participan “in 
vivo” (Kenakin, 1984). Así, es posible evaluar adecuadamente el mecanismo de acción de los 
componentes del aceite esencial frente a la contracción intestinal (modelo de espasmo) y comparar 
las potencias de los cuatro quimiotipos a través de las concentraciones inhibitorias al 50% (CI50). 
Estos métodos son ampliamente utilizados en el campo farmacológico. 
Animales: 
 Se utilizaron ratas Sprague-Dawley de 200-250 g, mantenidas en el bioterio de la cátedra de 





libitum, antes del experimento. Los animales fueron anestesiados con sobredosis de pentobarbital, y 
luego fueron sacrificados por apertura de tórax y abdomen. 
 Se aislaron trozos de íleon y duodeno de aproximadamente 2 cm de largo, colocándolos en 
cubas de doble camisa termostatizadas a 37° C, que contenían 20 mL de solución Tyrode y 
burbujeo constante de aire, determinándose un pH 8,2. Los preparados fueron estabilizados durante 
al menos 45 minutos a 1g de precarga. 
 Los tejidos fueron conectados a un transductor isométrico WPI (USA). Se registró la tensión 
desarrollada por los trozos de íleon mediante transductores de fuerza isométricos acoplados a un 
preamplificador TBM-4M (WPI, USA), con detección mediante el programa de adquisición Eagle 
(USA). 
 
Soluciones y drogas: 
 
 Las soluciones empleadas en tejidos intestinales tenían la siguiente composición (en 
mmol/L): 
- Tyrode (Tyr): 150 NaCl, 2,7 KCl, 2 MgCl2, 12 NaHCO3, 0,4 PO4H2Na, 1,8 CaCl2.  
- Tyrode-0Ca: por eliminación de CaCl2.  
- Tyrode-0Ca-40 mmol/L K+ por adición de 0,6 mL KCl 10% a 20 mL de Tyrode 0Ca.  
 Las soluciones fueron burbujeadas con aire en las cubas, alcanzando un pH de 8,2 que es 
cercano al del medio intestinal. 
 Las drogas empleadas en los protocolos biológicos fueron: Acetilcolina bromhidrato (Ach, 
Sigma, USA), clorhidrato del éster metílico de Nω nitro-L-arginina (L-NAME, Sigma, USA), 
verapamil (Sigma, USA). Ach y verapamil fueron disueltos en agua, el aceite esencial y L-NAME 
fueron disueltos en dimetilsulfóxido (DMSO) y luego diluidos en agua a diferentes soluciones 
madre, antes de agregar a la solución Tyrode.  
 
Curvas concentración-respuesta (CCR) de acetilcolina (Ach): 
 
 Se realizaron CCR en los trozos de duodeno e íleon de rata luego de 45 minutos en Tyrode, 
al menos dos repeticiones hasta la estabilización. 
 Ensayos previos en el laboratorio demostraron que las CCR de ambas porciones de intestino, 
duodeno e íleon, no fueron significativamente diferentes. Las concentraciones de Ach fueron 
agregadas a la cuba en forma acumulativa (para alcanzar concentraciones desde 0,01 a 10 µg/mL) 
en ausencia (control inicial) y presencia de una única concentración (creciente en las sucesivas 
CCR) del aceite esencial. En algunos protocolos también se incluyó 30 µmol/L de L-NAME 5 
minutos antes del aceite esencial. Las drogas y/o el aceite esencial permanecieron en la solución 
durante toda la CCR. Luego de alcanzado el efecto de contracción máxima en cada CCR, se lavaron 
los preparados reemplazando 3 veces el medio por Tyrode. 
 Se agregaron varias concentraciones de aceite esencial, en orden creciente de concentración 





ausencia y presencia de verapamil, un conocido bloqueante de los canales de Ca+2. También se 
hicieron las respectivas CCR de Ach en presencia de DMSO, como control negativo del vehículo. 
 
Curvas concentración-respuesta (CCR) de cloruro de calcio (CaCl2):  
 
 Luego de la estabilización durante 45 minutos en Tyrode, el Ca+2 externo fue eliminado, 
cambiando a solución Tyrode-0Ca, y luego el músculo fue despolarizado con Tyrode-0Ca-40 
mmol/L K+. La CCR de Ca+2 fue obtenida de forma acumulativa, agregando CaCl2 para alcanzar 
concentraciones desde 0,0195 a 17,5 mmol/L, en ausencia y presencia de concentraciones 
crecientes de aceite esencial. 
 Cada concentración de aceite esencial fue agregada 5 minutos antes de la despolarización 
con alto K+ en Tyrode-0Ca y permaneció en la cuba durante ella. 
 Como control positivo, se hizo una CCR-Ca en ausencia y presencia de verapamil, conocido 




 A partir de la CCR de Ach y Ca se calculó el pD2 del agonista (como –log EC50, en mol/L, 
donde EC50 corresponde a la concentración efectiva al 50%). 
 Para el antagonista puro no competitivo (verapamil) se calculó la afinidad (pD´2 o pK B´) 
como sigue: 
pD´2 o pK B´ = -log [B´] + log [(EA - EAB  ́max)/(EA – EAB´) – 1] 
 
 Donde B´ es la concentración del antagonista no competitivo (en moles/Litro), y EA, EAB´ y  
EAB´max son los máximos efectos del agonista no competitivo en ausencia (A) y en presencia del 
antagonista (B´) respectivamente y en la máxima concentración de él (B´max) (Van der Brink, 
1977; Kenakin, 1984).  
 Para el aceite esencial, que es una mezcla de compuestos, no puede calcularse el pK B .́ Por 
lo tanto, se calculó la concentración inhibitoria al 50% (IC50) por extrapolación de la curva de 
inhibición. Ésta se calcula a partir de cada CCR graficando los efectos obtenidos a una única 
concentración de agonista (correspondiente al máximo efecto) en función de la concentración del 
antagonista (aceite esencial o verapamil). La concentración del aceite esencial se expresó 
inicialmente como µL de aceite esencial por mL de solución Tyrode y este valor fue convertido a µg 




 Todos los resultados están expresados como las medias ± ESM. El análisis estadístico de los 
parámetros de las CCR fue hecho utilizando el programa Graph Pad Prisma 4.0. Se aplicaron 
análisis ANOVA de dos vías para comparaciones múltiples entre las CCR (variables: concentración 





obtenidos a cada concentración de agonista, en presencia y ausencia (control) de la respectiva 
concentración de esencia. Para comparaciones múltiples de parámetros (pD2, CI50) de las diversas 
esencias se aplicó un ANOVA de una vía seguido de los “tests a posteriori” de Tukey. Para la 
comparación de dos muestras con resultados pareados se utilizó el test t. En todos los test fue 


























3.1. Aspectos agronómicos del cultivo 
 





Figura 9: Diferentes quimiotipos de L. alba separados por lemongrass, como barrera física. Fuente: Propia 
 
 
 Transcurrido un mes desde la plantación se registró la brotación del 90% de las estacas 
implantadas. A los dos meses siguientes a la plantación (noviembre) se registró la floración de 3 
quimiotipos (linalol, citral y dihidrocarvona), no así la del quimiotipo carvona, el cual aún no había 
alcanzado esta etapa. En el mes de diciembre, los cuatro quimiotipos se encontraban en plena 
floración.   
 Durante el desarrollo del cultivo no se registraron ataques de plagas ni tampoco de 
enfermedades, en concordancia con las observaciones realizadas sobre esta especie, señalando que 
posee alta rusticidad frente al ataque de patógenos, atribuible precisamente a la presencia de aceites 
esenciales en sus hojas, según ha sido reportado en ensayos realizados en Costa Rica (Ocampo y 
col., 2007). En experiencias realizadas en Uruguay, tampoco se registraron ataques de plagas ni 
enfermedades (Davies, 2004). 
 Los valores de rendimiento de biomasa de cada quimiotipo, obtenidos en las distintas épocas 
de cosecha se muestran en la Tabla 2; los resultados están expresados en kg de materia seca y 








3.1.1. Efecto de la distancia de plantación en el rendimiento de hoja: 
 
 Las Figuras 10 a 13 muestran el peso seco de hoja de cada quimiotipo y comparan los 
grupos cosechados en diferente época del año y las distancias de plantación. La aplicación del 
ANOVA de 2 vías permitió concluir que la distancia de plantación no ocasionó diferencias 
significativas en el rendimiento. En cambio, la época de corte influyó significativamente (p<0,05) 
en el rendimiento. 
 Dado que la variable “distancia de plantación” no generó diferencias significativas (NS), se 
promediaron los 3 datos obtenidos a las diferentes distancias considerándolos como réplicas de un 
mismo grupo. Con este promedio de materia seca de hojas (expresado en kg por subparcela de 4,2 







Figura 10. Rendimiento de hoja seca del quimiotipo carvona en función de las distancias de plantación  
ensayadas. Se muestran los resultados estadísticos del ANOVA de dos vías (NS: no significativo). 
 
  
 Para el quimiotipo carvona (Figura 10) el rendimiento por hectárea más bajo equivale a 440 
kg de hoja seca/ha y correspondió al material cosechado a fines de primavera del primer año. 
Asimismo, el rendimiento más elevado fue de 1880 kg de hoja seca/ha y correspondió al material 













Figura 11. Rendimiento de hoja seca del quimiotipo dihidrocarvona en función de las distancias de 
plantación ensayadas.  Se muestran los resultados estadísticos del ANOVA de dos vías (NS: no 
significativo). 
 
 Para el quimiotipo dihidrocarvona (Figura 11) se observó el rendimiento más bajo a fines de 
primavera del segundo año, equivalente a 547 kg de hoja seca/ha. El rendimiento más elevado fue 






Figura 12. Rendimiento de hoja seca del quimiotipo linalol en función de las distancias de plantación  






 El quimiotipo linalol (Figura 12) produjo su menor rendimiento en la cosecha de fin de 
primavera del primer año, equivalente a 952 kg de hoja seca/ha, mientras que el mayor rendimiento 








Figura 13. Rendimiento de hoja seca del quimiotipo citral en función de las distancias de plantación  
ensayadas.  Se muestran los resultados estadísticos del ANOVA de dos vías (NS: no significativo). 
  
  
 El quimiotipo citral (Figura 13) también produjo su menor rendimiento en la cosecha de fin 
de primavera del primer año, equivalente a 715 kg/ha, mientras que el rendimiento más alto fue de 
4000 kg de hoja seca/ha y correspondió a la cosecha de fin de verano del primer año.   
 
3.1.2. Efecto de la época de cosecha en el rendimiento de hoja: 
 
 Dado que la variable “distancia de plantación” no generó diferencias significativas (NS), se 
aplicó otro ANOVA de 2 vías para evaluar la influencia de las variables “quimiotipo” y “época o 
secuencia de recolección” en el rendimiento.  
 En la Figura 14 se muestran los resultados del análisis realizado para evaluar la influencia de 
las variables quimiotipo y época o secuencia de recolección. Puede observarse que todos los 
quimiotipos produjeron mayor rendimiento de hoja seca en las subparcelas que se cosecharon al 











Figura 14. Rendimiento de hoja seca de los cuatro quimiotipos en función de la época de recolección. Se 
muestran los resultados estadísticos del ANOVA de dos vías. 
 
 
3.1.3. Efecto del número de cortes en el rendimiento de hoja: 
 
 Puesto que uno de los objetivos fue evaluar técnicas de manejo para aumentar el 
rendimiento de hoja seca, se comparó el rendimiento de plantas que fueron cosechadas dos veces al 
año (primavera y verano) con los grupos de plantas cosechadas en un solo corte anual (primavera o 
verano) a lo largo de los 2 años que duró el ensayo. En las Figuras 15 a 18 se muestran los 
resultados del análisis (ANOVA de 2 vías) realizado para evaluar la influencia de uno o dos cortes 
anuales sobre el rendimiento de cada quimiotipo. 
 Como era de esperar, se observó que en todos los quimiotipos dos cortes anuales superan en 








Figura 15. Comparación del rendimiento de un corte (fin primavera  o fin verano) con el de dos cortes 







Figura 16. Comparación del rendimiento de un corte (fin primavera  o fin verano) con el de dos cortes 









Figura 17. Comparación del rendimiento de un corte (fin primavera  o fin verano) con el de dos cortes 






Figura 18. Comparación del rendimiento de un corte (fin primavera  o fin verano) con el de dos cortes 







 En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos del cultivo en cada época de corte, que 
fueron comparados en los gráficos previos. 
 
Tabla 2.  Máximos rendimientos de hoja (kg/ha) de los cuatro quimiotipos evaluados en cada época de 
corte: 
   
  Fin p 1° Fin v 1° P+V 1° Fin p 2° Fin v 2° P+V 2° 
carvona 440 1880 2500 1200 1000 1350 
dhcarvona 547 2600 3160 1400 1200 1600 
linalol 952 3300 4157 2300 2000 2700 
citral 715 4000 5600 1700 1500 2000 
 
Fin p1° (fin primavera 1° año); Fin v1° (fin verano 1° año); P+V 1° (primavera y verano 1° año); Fin p2° 
(fin primavera 2° año); Fin v 2° (fin verano 2° año); P+V 2° (primavera y verano 2° año). 
  
 A modo de complemento, en la Tabla 3 se indican los datos correspondientes a la relación 
tallo/hoja de los cuatro quimiotipos evaluados.  
 
Tabla 3. Relación tallo/hoja de los quimiotipos evaluados 
 
 carvona dhcarvona linalol citral 
% de tallo   48 - 56  51 - 57  55 - 63  52 - 60 




3.1.4. Rendimiento de aceite esencial 
 
 Las Tablas 4 y 5 muestran el rendimiento de aceite esencial obtenido en distintas épocas de 
cosecha durante los dos años del ensayo. 
 
Tabla 4. Rendimientos (mL/100 g) de aceite esencial extraído de material seco en el primer año 
 
 
Fin primavera Fin verano 
Quimiotipo % s/ps Quimiotipo % s/ps 
Citral 0,6 ±0,05 Citral 1 ±0,07 
Linalol 1,2 ±0,05  Linalol 1,4 ± 0,05 
Dh-Carvona 1,4 ± 0,06 Dh-Carvona 1,9 ± 0,05 
Carvona 1,2 ± 0,05 Carvona 1,5 ± 0,05 
 












Tabla 5. Rendimientos (mL/100 g) de aceite esencial extraído de material seco en el segundo año 
 
Fin primavera Fin verano 
Quimiotipo % s/ps Quimiotipo % s/ps 
Citral 1,1 ±0,07 Citral 1,2 ±0,07 
Linalol 1,5 ±0,09 Linalol 1,58 ±0,05 
Dh-Carvona 2 ±0,05 Dh-Carvona 2,1 ±0,07 
Carvona 1,56 ±0,02 Carvona 1,65 ±0,04 
 
Los resultados están expresados en % de esencia sobre peso seco (% s/ps) 
 
 La Tabla 6 muestra los valores de densidad de los aceites esenciales obtenidos a partir de los 
distintos quimiotipos de Lippia alba. 
 
Tabla 6. Densidad del aceite esencial de los cuatro quimiotipos expresados en g/mL 
 
Carvona Citral Dhcarvona Linalol 




3.2. Análisis cromatográfico de los aceites esenciales de los quimiotipos evaluados 
 
 Las Figuras 19-22 muestran los cromatogramas obtenidos para los aceites esenciales 









































































































 La Tabla 7 muestra los datos correspondientes al contenido de los componentes 
identificados para los aceites esenciales de los cuatro quimiotipos en estudio. 
 
Tabla 7: Porcentaje de los principales componentes del aceite esencial de los cuatro quimiotipos con sus 
índices de retención (IR), analizado por Cromatografía Gaseosa. 
 
 
Lippia alba Porcentaje  por quimiotipo 
Compuestos mayoritarios LINALOL CARVONA DIHIDROCARVONA CITRAL  
IR no 
polar IR polar 
alfa tuyeno - 0,3 - - 926      1036     
alfa pineno tr 0,2 - tr 935      1043    
Canfeno tr 0,1 - - 951      1100     
octen-3-ol-1 - tr - - 957      1448    
beta pineno tr 0,2 - tr 979     1133     
Sabineno 0,5 0,7 - 0,1 968      1138     
Mirceno 0,2 0,5 0,3 6,6 974      1170     
Limoneno 0,2 26,0 6,7 8,2 1024     1221     
alfa felandreno - tr - - 1005     1191     
1,8-cineol 6,0 - - - 1022     1234    
cis beta ocimeno 0,1 - 0,2 0,1 1020     1235    
trans beta ocimeno 0,5 0,5 0,5 0,6 1032     1260    
p-cimeno tr 0,2 tr - 1018     1286     
3-octanol tr  tr - - 975      1390    
metil heptenona - - 0,1 4,3 957      1349     
gamma terpineno - 0,2 - - 1047     1264     
hidrato de sabineno cis - 0,1 - - 1055     1468     
hidrato de sabineno trans - 0,2 - - 1089     1552    
cis-3-hexenol - - tr tr < 900    1392     
isobutirato cis-3-hexenilo 0,1 - - - 1121     1396     
p-cimeneno - tr tr - 1073     1452    
trans oxilinalol 0,3 - - - 1072     1452   
3-octen-1-ol 0,1 0,1 - - 957      1448    
cis oxilinalol 0,3   - - 1056     1481     
exo isocitral - - - 0,1 1121     1525     
fotocitral B - - - 0,1 1091     1443    
fotocitral A - - - 0,2 1129     1524    
cis isocitral - - - 0,4 1139     1549     
trans isocitral - - - 0,3 1156     1576    
alfa choapeño 0,2 0,2 0,1 0,2 1376     1511     
beta bourboneno - 1,6 0,2 0,6 1384     1537    
beta cubebeno tr 0,1 tr 0,2 1426     1539     
Benzaldehido tr - tr - 933      1546     
rosefuran óxido - - - 0,1 1147     1507     
Ciclosativeno - - 0,1 0,1 1370     1504     
Linalol 64,2 1,3 0,5 0,8 1081     1549    
oxilimoneno cis - 0,1 0,1 - 1117     1465     
oxilimoneno trans - tr - - 1121     1478     
alfa gurjuneno - - 0,2 0,4 1410     1548     
p-menta-2,8-dienol trans - 0,1 0,2 - 1106     1632    





Mentona - 0,3 - - 1134     1485     
Mentol - 0,2 - - 1156     1647     
trans verbenol - tr - - 1128     1687     
Borneol - tr - - 1150     1711     
cis carveol - tr tr - 1208     1869     
trans alfa bergamoteno - - - 0,4 1431     1596    
Carvona - 45,9 0,4 16,7 1215     1745     
beta elemeno 0,9 0,4 1,1 0,5 1387     1603     
terpinen-4-ol 0,1 tr - - 1164     1614     
beta cariofileno 2,7 1,1 3,6 3,8 1417     1614    
Z dihidrocarvona 0,2 0,2 32,8 0,2 1172     1623    
E dihidrocarvona 0,5 0,3 37,5 0,2 1179     1642     
dihidrocarveol iso - - 0,6 - 1200     1783     
dihidrocarveol neo iso - - 0,6 - 1213     1808     
gamma elemeno 0,2 - - - 1428     1648    
Pulegona 0,1 - - - 1216     1663    
Alloaromadendreno tr 0,3 0,1 0,3 1456     1658   
Z beta farneseno 0,1 0,1 1,8 0,3 1448     1668    
alfa humuleno 0,5 0,1 0,2 0,3 1449     1683    
Neral 0,1 tr 0,3 11,5 1213     1692     
alfa terpineol 0,4 - - - 1172   
  1705   
  
germacreno D 3,0 7,3 2,9 4,6 1474     1721     
gamma cadineno tr tr 0,1 0,1 1504     1732     
Geranial 0,1 0,2 0,2 19,5 1239     1740     
Piperitona tr 0,4 - 0,1 1312     1927    
Geraniol - 0,1 - 0,3 1261     1852     
Anetol - 0,2 - - 1259     1836     
acetato bornilo - 0,2 - 0,1 1270     1595     
Timol - tr - - 1262     2195    
Piperitenona - 0,7 - - 1227     1739     
acetato cis carvilo - tr - - 1314     1781     
Eugenol - 0,1 - 0,3 1326     2178    
meti eugenol - tr - - 1368     2019    
Aromadendreno - tr - - 1437     1622     
alfa amorpheno - 0,1 tr 0,1 1473     1700     
alfa trans, trans farneseno - tr - - 1496     1754     
alfa muuroleno tr tr 0,2 0,6 1492     1731     
Biciclogermacreno 0,2 0,1 - 0,1 1489     1742   
acetato geranilo - - - 0,4 1359     1760     
alfa trans bisaboleno - - - - 1530     1776     
trans nerolidol 0,4 0,4 0,1 0,3 1546     2042     
Espatulenol - 0,2 - - 1558     2125    
Guayol - 0,4 - - 1581     2090    
Bulnesol - 0,5 - - 1647     2212     
delta cadineno 0,2 0,1 0,5 0,5 1512     1763     
cis, cis 2,6-dimetil-3,5,7-octatrien-
2-ol 1,3 - - - 1177     1807    
trans,trans 2,6-dimetil-3,5,7-
octatrien-2-ol 2,8 - - - 1187     1823     
germacreno B 2,0 - - - 1550     1836     





iso oxicariofileno 0,2 - 0,1 0,4 1563     1977    
Oxicariofileno 0,9 0,1 0,5 2,7 1565     1989     
germacren-4-ol 0,1 0,1 1,1 1,0 1562     2050     
Carvacrol tr 0,1 - - 1280     2216    
tau Muurolol - 0,1 0,5 0,7 1627     2186    
alfa cadinol - 0,1 0,8 0,6 1633   
  2233   
  
Phytol 0,1 0,2 0,1 0,2 2098     2613     
TOTAL 90,3 93,6 95,6 90,9   
 
 En los cromatogramas de las Figuras 19, 20, 21 y 22  se visualizan los picos cromatográficos 
resultantes de la Cromatografía Gaseosa (CG), por el uso de la fase polar con el detector FID en la 
parte inferior de la figura y de la fase no polar con el  detector de masa en la superior. 
 Los resultados son ordenados en la Tabla 7 con sus correspondientes índices de retención 
(IR) en cada fase y el análisis de la composición química del aceite esencial (identidad y 
porcentaje).  
 De dicho análisis se deduce que el porcentaje de los compuestos mayoritarios confirma la 
identidad de los cuatro quimiotipos evaluados en el presente trabajo, mostrando similitud con los 
reportes bibliográficos sobre el análisis de la composición del aceite esencial de esta especie 
(Bandoni, 2002; Parra Garcés y col., 2010; Cicció y Ocampo, 2010). 
 
 
3.3. Estudios farmacológicos 
 
 
3.3.1 Efectos de las esencias sobre las curvas concentración-efecto de acetilcolina: 
  
 El aceite esencial de Lippia alba de los cuatro quimotipos redujo el efecto máximo de la 
CCR de acetilcolina (Ach) en una manera dependiente de la concentración (Figuras 23 a 26), lo que 
sugiere un antagonismo no competitivo sobre la contracción colinérgica (Kenakin, 1984). La 
concentración inhibitoria al 50% (IC50) extrapolada de las curvas de inhibición de la esencia del 
quimiotipo citral fue de 6,71 ± 0,33 µg/mL (n = 8) (Fig. 23b), la de linalol 46,5 ± 14,2 µg/mL (n = 












































































Figura 23: a) Curvas concentración-respuesta de acetilcolina (Ach) en ausencia (control) y presencia de 
concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del quimiotipo citral de Lippia alba (indicadas en la 
leyenda); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico anterior para el cálculo de la CI50 de la esencia, 
indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores expresados como media±ESM, *p<0,05vs. 












































           a 
 








CI50 =46.54 ± 14.19 µg/mL (n=8)
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Figura 24: a) Curvas concentración-respuesta de acetilcolina (Ach) en ausencia (control) y presencia de 
concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del quimiotipo linalol de Lippia alba (indicadas en la 
leyenda); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico anterior para el cálculo de la CI50 de la esencia, 
indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores expresados como media±ESM, *p<0,05vs. 
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Figura 25: a) Curvas concentración-respuesta de acetilcolina (Ach) en ausencia (control) y presencia de 
concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del quimiotipo carvona de Lippia alba (indicadas en 
la leyenda, DMSO es el control del vehículo); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico anterior para el 
cálculo de la CI50 de la esencia, indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores expresados 
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Figura 26: a) Curvas concentración-respuesta de acetilcolina (Ach) en ausencia (control) y presencia de 
concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del quimiotipo dihidrocarvona de Lippia alba 
(indicadas en la leyenda, DMSO es el control del vehículo); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico 
anterior para el cálculo de la CI50 de la esencia, indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores 





 La Figura 27 compara las potencias de los aceites esenciales de los cuatro quimiotipos de 
Lippia alba para inhibir las contracciones de acetilcolina, y puede verse que la esencia de “citral” es 
significativamente más potente que las de los otros tres quimiotipos, dado que su CI50 es menor. 
 
 

























































Figura 27: Comparación de las concentraciones inhibitorias al 50% (CI50) de las esencias de los 4 
quimiotipos de Lippia alba. Se indican los parámetros de la comparación estadística por ANOVA, y el 




3.3.2 Evaluación del mecanismo de acción de las esencias: 
 
 
Efectos sobre la producción de óxido nítrico: 
 
 Se evaluó si el aceite esencial de “citral” (AEC) podría producir espasmolisis del intestino 
por estimular la síntesis de óxido nítrico (NO) en el tejido, lo cual podría explicar la relajación. Se 
realizaron CCR de Ach y las mismas concentraciones de esencia de “citral” evaluadas antes, en 
presencia y ausencia de 30 µmol /L de L-NAME, un inhibidor selectivo de la NO-sintasa (NOs). 
La Figura 28 muestra que L-NAME no impidió el efecto del AEC pero lo redujo parcialmente, ya 
que aumentó significativamente la IC50 de AEC a 25,2 ± 8,4 µg/mL (n = 4, p = 0,0337 con t: 2,503; 
df: 9; por la prueba t vs CI50 de AEC en ausencia de L- NAME, visto en Fig. 23b). Los resultados 
indican que el AEC actúa parcialmente a través de la producción de NO, lo que contribuye a relajar 
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Figura 28: a) Curvas concentración-respuesta de acetilcolina (Ach) en ausencia (control) y presencia del 
inhibidor de NO-sintasa L-NAME 30 µg/mL y de concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del 
quimiotipo citral de Lippia alba (indicadas en la leyenda); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico 
anterior para el cálculo de la CI50 de la esencia, indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores 




































































Efectos sobre el influjo de calcio: 
 
 Para evaluar si las esencias podrían comportarse como inhibidoras del influjo de calcio al 
músculo liso intestinal, inicialmente se compararon sus efectos en las CCR de Ach con las de un 
conocido bloqueante de los canales de Ca2+ como es verapamil. 
 La Figura 29 muestra que el verapamil también indujo una inhibición no competitiva de la 
CCR de Ach, cuya afinidad por el canal de Ca2+ se puede calcular mediante el pD'2 o pK B´ que dio 
6,22 ± 0,16.  
 
 











PK´ver= 6.22 ± 0.156
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Figura 29: Curvas concentración-respuesta de acetilcolina (Ach) en ausencia (control) y presencia del 
inhibidor de los canales de calcio verapamil en concentraciones únicas y crecientes (indicadas en la 
leyenda); se indica el valor promedio calculado del parámetro de afinidad p´K o pD´2. (n: número de 
experimentos, valores expresados como media±ESM, *p<0,05vs. Control,  por “tests a posteriori” del 




 Para dilucidar si el antagonismo no competitivo del aceite esencial en la CCR-Ach es debido 
a la inhibición del influjo de Ca+2  hacia el músculo liso, se realizaron CCR de Ca+2 en medio de alta 
[K+] (medio despolarizante para activar los canales). Con dicho protocolo se evaluó el mecanismo 
de acción de las esencias de “citral” y “linalol”, y se ensayó como testigo al verapamil, para 
comparar las potencias. Se eligió comparar con verapamil a la esencia del quimiotipo “citral” por 
ser la más potente, y a la de “linalol” por ser una de las esencias que exhibió menor potencia frente 
a Ach y similar a las otras (CI50 de “linalol” fue similar a la de “carvona” y “dihidrocarvona” y 





 La Figura 30 muestra que el verapamil indujo un leve desplazamiento hacia la derecha con 
disminución en el efecto máximo de la CCR-Ca, propia del antagonismo no-competitivo. La 
afinidad calculada como pD´2 o pK B´ resultó pKB´ verapamil= 6.50 ± 0.11, con una CI50 de 0,527 ± 
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Figura 30: a) Curvas concentración-respuesta de calcio (Ca2+) en ausencia (control) y presencia del 
inhibidor de los canales de calcio verapamil en concentraciones únicas y crecientes (indicadas en la 
leyenda);  valor promedio calculado del parámetro de afinidad pKB´ verapamil: 6.50 ± 0.11 (pEC50Ca
2+: 
2.74 ± 0.16, n=6,); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico anterior para el cálculo de la CI50 del 
verapamil, indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores expresados como media±ESM, 
*p<0,05vs. Control,  por “tests a posteriori” del ANOVA de 2 vías). 
  
 Las Figuras 31 y 32 muestran que las esencias “citral” y “linalol” produjeron una inhibición 
no competitiva de la CCR-Ca2+. Las CI50 extrapoladas, fueron respectivamente: 5,4 ± 1,9 µg/ml (n = 
12) para el aceite esencial de citral y 7,0 ± 2,5 µg/mL (n = 12) para el aceite esencial de linalol.  
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Figura 31: a) Curvas concentración-respuesta de calcio (Ca2+) en ausencia (control) y presencia de 
concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del quimiotipo citral de Lippia alba (indicadas en la 
leyenda); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico anterior para el cálculo de la CI50 de la esencia, 
indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores expresados como media±ESM, *p<0,05vs. 
Control,  por “tests a posteriori” del ANOVA de 2 vías). 
 
 
 Las CI50 de ambas esencias no resultaron diferentes, por lo cual las curvas de inhibición del 
aceite esencial de “citral” y “linalol” se compararon con la del verapamil, conocido bloqueante de 
canales de calcio, expresada en las mismas unidades (µg/mL). La Figura 33 muestra que ambas 
esencias son aproximadamente 40 veces más potentes que el verapamil para inhibir el influjo de 
calcio. 
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Figura 32: a) Curvas concentración-respuesta de calcio (Ca
2+
) en ausencia (control) y presencia de 
concentraciones únicas y crecientes del aceite esencial del quimiotipo linalol de Lippia alba (indicadas en la 
leyenda); b) Curva de inhibición obtenida del gráfico anterior para el cálculo de la CI50 de la esencia, 
indicado en el gráfico (n: número de experimentos, valores expresados como media±ESM, *p<0,05vs. 
Control,  por “tests a posteriori” del ANOVA de 2 vías). 
 




































































































Figura 33: Comparación de las curvas de inhibición de las esencias de los quimiotipos citral y linalol y del 
verapamil, obtenidas a partir de las CCR de inhibición no-competitiva en las contracciones mediadas por 
calcio en medio despolarizante, y expresadas en las mismas unidades (mg/mL). Puede verse que las esencias 
se comportaron en forma similar, pero son unas 40 veces más potentes que verapamil en inhibir el influjo de 
calcio al músculo liso. 
 
 




 El contenido de humedad de las muestras analizadas estuvo comprendido entre 11,33 y 
12,15%. Los valores hallados se muestran en la Tabla 8. 
 
 
Tabla 8. Valores promedio del contenido de agua, expresado en g por 100g 
 
Quimiotipos Citral Carvona Dh-carvona Linalol 
% H (p/p) 12 ±0 12,15 ±0,28 11,33 ±0,28 11,33 ±0,57 
 
 
 Cenizas totales 
 
 Los contenidos de cenizas totales de las muestras (droga cruda) pertenecientes a los distintos 
quimiotipos estuvieron comprendidos entre 14,65 y 17,52%. Los valores más bajos correspondieron 
a los quimiotipos carvona y citral, mientras que el mayor contenido de cenizas totales fue registrado 









Tabla 9. Valores promedio del contenido de cenizas totales, expresado en g por 100g. 
 
QUIMIOTIPO % (p/p) 
Carvona 14,65 ±0,85 
Citral 15,58 ±0,51 
Linalol 17,52 ±0,52 
Dh-carvona 15,65 ±0,89 
 
 
Cenizas insolubles en ácido 
 
 La cuantificación de cenizas insolubles en ácido (Figura 34, Tabla 10) mostró valores 
comprendidos entre 3,85 y 6,71%. Tal como se observó en la determinación de cenizas totales, los 
promedios más bajos correspondieron a los quimiotipos carvona y citral, mientras que el mayor 





Figura 34. Determinación de cenizas insolubles en ácido. Fuente propia 
 
 
Tabla 10. Valores promedio del contenido de cenizas insolubles en ácido, expresado en g por 100g. 
 
QUIMIOTIPO % (p/p) 
Carvona 4,53 ±0,35 
Citral 3,85 ±0,79 
Linalol 6,71 ±0,45 











   
Figura 35. Muestra de hojas secas de los cuatro quimiotipos analizados. Fuente: Propia 
 
 
 La Figura 35 muestra que los materiales obtenidos luego de la cosecha y secado natural a 
temperatura ambiente conservaron su coloración. 
Con respecto a los parámetros que caracterizan el color, los resultados hallados se muestran en las 
Figuras 36 a 40. 
 El quimiotipo linalol presentó menor luminosidad (coordenada L*) que los quimiotipos 
carvona y dihidrocarvona (p< 0,05), pero no difirió significativamente del quimiotipo citral 



























Figura 36. Valores de L* para distintos quimiotipos, expresados en media ± ESM (n=39). Letras distintas 
indican diferencias estadísticamente significativas entre los quimiotipos (p< 0,05). 
 
 
 El quimiotipo dihidrocarvona presentó los valores absolutos más altos para la coordenada a* 
respecto a los demás quimiotipos (p< 0,01) (Figura 37). A su vez, el quimiotipo carvona mostró 
valores absolutos para dicha coordenada mayores a los de los quimiotipos citral y linalol (p< 0,01). 




















Figura 37. Valores de a* para distintos quimiotipos expresados en media ± ESM (n=39). Letras distintas 







 Con respecto a la coordenada b* (Figura 38), el quimiotipo dihidrocarvona difirió del resto 
de los quimiotipos, presentando una mayor proporción del componente amarillo (p< 0,01). No se 























Figura 38. Valores de b* para distintos quimiotipos expresados en media ± ESM (n=39). Letras distintas 
indican diferencias estadísticamente significativas entre los quimiotipos (p< 0,01). 
 
 
 En lo que respecta a los valores de Chroma, el quimiotipo dihidrocarvona presentó el mayor 






















Figura 39. Valores de saturación (Chroma) para distintos quimiotipos expresados en media ± ESM (n=39). 






 Con respecto a los valores del ángulo hue, que describen el tinte básico del color del 
producto, los resultados se muestran en la Figura 40. El quimiotipo dihidrocarvona presentó el valor 
más alto entre todos los quimiotipos (p<0,01). Adicionalmente, el quimiotipo carvona mostró un 
valor intermedio entre el del quimiotipo dihidrocarvona y el de los quimiotipos citral y linalol. Estos 























Figura 40. Valores de hue para distintos quimiotipos expresados en media ± ESM (n=39). Letras distintas 
















































4.1. Efecto de la época de cosecha en el rendimiento de hoja 
 
 Si analizamos el rendimiento de hoja de la especie a través de una secuencia de recolección 
en distintas épocas, tal como se muestra en la Figura 14, se puede observar que en el primer corte, 
realizado a fines de primavera del primer año, el quimiotipo “linalol” presentó un rendimiento 
superior al del resto de los quimiotipos. Esto puede deberse, entre otras causas, al rápido desarrollo 
del mismo en la zona, por poseer similares condiciones edafoclimáticas que en Uruguay, de donde 
provienen las estacas.   
 Puede observarse que en el segundo corte, realizado a fines de verano del primer año, el 
quimiotipo citral tuvo el mayor rendimiento, seguido por el quimiotipo linalol, el cual superó a los 
otros dos quimiotipos.  
 La mayor productividad del quimiotipo citral se debe a que éste posee alto potencial 
productivo en distintos ambientes. Esto coincide con los resultados obtenidos en ensayos anteriores 
donde se comparó la producción de hojas de distintos quimiotipos de esta especie, evaluados en 
diferentes condiciones y se observó que el quimiotipo “citral” produjo alto rendimiento y además 
podría recomendarse su posible uso como padre en cruzamientos con otros quimotipos de interés 
industrial, para aumentar la producción de hojas (Yamamoto y col., 2008). También es interesante 
observar que en el segundo corte, realizado a los siete meses luego de la plantación, todos los 
quimiotipos mostraron un mayor rendimiento, lo que confirma el aumento de  productividad de la 
especie cuando la cosecha se realiza luego de que se ha establecido completamente el cultivo (Alves 
dos Santos y col., 2006) y a su vez se vio favorecido por las condiciones ambientales del verano que 
produjeron un mayor desarrollo de las hojas, resultando en un aumento de biomasa (Dias Elhert, 
2003). En experiencias previas (Davies, 2004) se obtuvo el máximo rendimiento de biomasa de esta 
planta, realizando la cosecha luego de transcurrido un año y tres meses desde el inicio del cultivo. 
Similares resultados se obtuvieron en otra experiencia de cultivo realizada en Colombia, donde se 
observó que el contenido de materia seca aumentaba a medida que aumentaba la edad del cultivo 
(Guzmán y col., 2004). 
 En cambio, en el tercer corte, realizado a fines de primavera del segundo año, el quimiotipo 
linalol fue el que presentó el mayor rendimiento, mientras que el quimiotipo “citral” tuvo un 
rendimiento similar a los quimiotipos “carvona” y “dihidrocarvona”. La disminución en el 
rendimiento de los cuatro quimiotipos podría estar dada, por un lado debido a que el exceso de 
precipitaciones en algunos meses, especialmente en el mes de abril de 2013, ocasionó 
encharcamientos en el lote, lo cual produjo asfixia radicular y la consecuente  merma en el 
rendimiento de hojas, debido a que la especie no tolera el anegamiento (Ocampo, 2000; Bandoni, 
2002). Por otro lado, algunos autores reportan que la especie se desarrolla mejor en climas cálidos y 
secos con temperaturas de 32°C (Ocampo, 2000), los cuales difieren de los de nuestra región. Otra 
posible explicación a la disminución del rendimiento de hoja, podría ser que con el transcurso de los 
años la planta produce mayor cantidad de materia seca de tallo con respecto a la hoja (Tabla 3); tal 
como se ha reportado en ensayos previos donde en el segundo corte la especie rindió un 40% de 





 Sin embargo el quimiotipo “linalol”, parece haber sido el menos afectado por las causas 
adversas mencionadas, lo cual confirmaría su rusticidad y estabilidad, tal como se ha informado en 
experiencias anteriores (Yamamoto y col., 2008).    
 En el cuarto corte, realizado a fines de verano del segundo año, se observa que el quimiotipo 
“linalol” nuevamente tuvo el mayor rendimiento respecto a los restantes, manteniendo constante su 
producción respecto al corte anterior. El quimiotipo “citral” superó a los quimiotipos “carvona” y 
“dihidrocarvona” y mostró un claro aumento del rendimiento, acercándose al rendimiento del 
quimiotipo “linalol”.  
 Por otro lado, la disminución del rendimiento de “carvona” y “dihidrocarvona”, podría 
deberse a la debilidad del rebrote causada por los factores mencionados anteriormente, lo que 
también explica en parte, la pérdida de plantas de estos quimiotipos, que ha sido la causante de la 
merma en el rendimiento de ambos. Esto podría explicarse, en el caso de “carvona”, porque su 
adaptación al tipo de suelo y clima locales no ha sido tan exitosa como en los ensayos realizados en 
Centroamérica (Ocampo y col., 2000), probablemente debido a que este quimiotipo es originario de 
la zona tropical peruana. En lo que respecta al quimiotipo dihidrocarvona, cuyas estacas provienen 
de la zona ribereña de Santa Fe que posee un suelo arenoso, al haber sido cultivadas en un suelo 
pesado de menor drenaje como es el de nuestra región pueden haber sufrido limitaciones en su 
adaptación, desencadenando la consecuente pérdida de plantas.  
 Por último, otro factor que podría haber afectado negativamente la supervivencia de estos 
dos quimiotipos es la presencia de malezas en el lote, ya que la baja capacidad de competencia de 
esta especie y la dificultad de controlar las malezas dentro de la línea del cultivo podrían haber sido 
la causa de las pérdidas, tal como ha sido reportado en trabajos anteriores (Davies, 2004). 
 
4.2. Efecto del número de cortes en el rendimiento de hoja 
 
 Por otro lado, si analizamos el rendimiento de hoja seca obtenido realizando un solo corte al 
final del verano del primer año y dos cortes (primavera más verano), puede observarse que el 
rendimiento en todos los quimiotipos fue mayor cuando se realizaron dos cortes. De esta forma se 
obtuvo un aumento aproximado del 30% en el rendimiento de hoja seca respecto al corte de fin de 
verano, siendo citral y linalol los quimiotipos más productivos. El mismo comportamiento se volvió 
a observar en el segundo año de producción, siendo nuevamente los quimiotipos citral y linalol, los 
que han resultado ser de mayor productividad, tal como se ha explicado anteriormente.  
 También es interesante destacar que realizando un solo corte al final del verano del primer 
año, se obtuvo mayor rendimiento que en el corte de primavera en todos los quimiotipos. Esto 
concuerda con resultados obtenidos en un ensayo realizado en Brasil con la misma especie, donde 
se evaluó la influencia de la época de plantación y el tiempo transcurrido hasta el momento de 
cosecha sobre la producción de hoja y se observó que la misma fue mayor en la cosecha realizada a 
los siete meses de la plantación de primavera, debido a un mayor desarrollo de la planta causado por 
los factores climáticos favorables del verano (Dias Elhert, 2003). 
 Otros autores, durante tres años de ensayo con tomillo (Thymus vulgaris), obtuvieron el 





rendimiento de la cosecha era a causa de la mayor radiación y temperatura (Özgüven y Tansi, 
1998). 
 
4.3. Rendimiento de aceite esencial con relación a la época de cosecha 
 
 Analizando el rendimiento de aceite esencial y su relación con la época de cosecha, puede 
observarse un aumento del rendimiento en todos los quimiotipos cuando fueron cosechados al final 
del verano. Esto podría ser el resultado de la mayor intensidad lumínica durante el verano, la cual 
causó un mayor desarrollo de las hojas que se traduce tanto en un aumento de biomasa como en una 
mayor producción de aceite esencial (Dias Elhert, 2003).   
 La alta productividad del quimiotipo linalol y su estabilidad en el tiempo, coincide con los 
resultados de ensayos previos en otras regiones, donde se comparó el rendimiento de aceite esencial 
entre los quimiotipos citral, carvona y linalol, observándose el mayor rendimiento del quimiotipo 
linalol, que tiene importancia porque este compuesto es comercializado y resulta de gran interés en 
la industria (Yamamoto y col., 2008).  
 En lo que respecta al quimiotipo carvona, presentó un rendimiento aceptable, el cual se 
acercó a los resultados obtenidos en ensayos realizados en Costa Rica, donde se obtuvo un 
rendimiento de 1,9 % (Ocampo Sánchez y col., 2007). 
 El quimiotipo citral fue el que presentó menor rendimiento de aceite esencial, sin embargo 
en la cosecha del segundo año, mostró un leve aumento, el cual supera el rendimiento del mismo 
quimiotipo evaluado en otro ensayo (Celis Melo, 2007).   
 También es interesante destacar que el quimiotipo dihidrocarvona superó a todos los 
quimiotipos, mostrando estabilidad de su rendimiento durante las dos campañas.  
 En otra experiencia, donde se evaluó la influencia de dos épocas de cosecha sobre el 
rendimiento de aceite esencial, se observó que en la segunda cosecha el rendimiento fue muy 
superior, probablemente debido a que las plantas ya estaban completamente establecidas (Alves dos 
Santos, 2006).  
 Otros autores que evaluaron la misma especie, también confirmaron que el contenido de 
aceite esencial depende del estado de madurez de la planta (Celis Melo, 2007).  
 Los resultados del rendimiento de aceite esencial de los cuatro quimiotipos evaluados en 
esta tesis concuerdan con informes que indican que el mayor rendimiento de aceite esencial de esta 
especie se obtiene al segundo y tercer año de cultivo (Fuentes Fiallo y col., 2000). 
 Similares resultados se obtuvieron en el rendimiento de aceite esencial de tomillo evaluado 
en distintas épocas de cosecha, donde se concluyó que el mayor rendimiento obtenido en la cosecha 
postfloración fue a causa de los factores climáticos externos (Özgüven y Tansi, 1998). Otros 
autores, también reportaron que el mayor rendimiento de aceite esencial de L. alba obtenido a 
mayor tiempo transcurrido desde el trasplante era a causa de un mayor desarrollo de la planta 
(Guzmán y col., 2004). 
 Analizando en forma conjunta los cuatro quimiotipos de L. alba mencionados previamente, 
se observó un aumento del rendimiento de aceite esencial en la cosecha del segundo año, lo cual 





rendimiento de aceite esencial en la cosecha al segundo año de iniciado el cultivo de esta especie 
(Davies, 2004).  
 
4.4. Efectos farmacológicos y su relación con el perfil cromatográfico de las esencias de Lippia 
alba: 
 
 Los aceites esenciales de los cuatro quimiotipos de Lippia alba demostraron tener actividad 
antiespasmódica intestinal en los estudios ex vivo de trozos de duodeno e íleon aislados de rata 
frente a la contracción evocada por acetilcolina (Ach). Este fármaco es el agonista muscarínico 
endógeno mediador de la estimulación vagal, rama del sistema nervioso autónomo parasimpático. 
El modelo simula un espasmo intestinal mediado por hiperestimulación vagal. Sin embargo, 
ninguna de las esencias provocó antagonismo competitivo, que se hubiera evidenciado por un 
corrimiento a la derecha de la CCR de Ach, por lo cual no tienen propiedades antimuscarínicas. Las 
esencias inhibieron a las CCR de Ach de modo no competitivo, según se aprecia por la reducción 
del efecto máximo (Emax) en modo dependiente de la concentración de la esencia (Kenakin, 1984). 
La comparación de las CI50 de las esencias de los cuatro quimiotipos muestra que “citral” es 
alrededor de 10 veces más potente que las otras tres en inhibir las CCR de acetilcolina (Figura 27). 
La mayor potencia de la esencia del quimiotipo “citral” podría deberse al mayor contenido de 
limoneno, mirceno, neral, y geranial. En bibliografía ha sido reportado el efecto relajante del 
músculo liso vascular para el compuesto citral (constituido por neral y geranial) (Devi y col., 2012) 
y del íleon de rata contraído por diversos agonistas (Sadraei y col., 2003; Devi y col., 2012). En 
íleon de conejo también ha sido reportado un efecto espasmolítico del citral, que se asoció a 
producción de óxido nítrico (NO) y bloqueo no-competitivo de la CCR de calcio, al igual que 
verapamil (Devi y col., 2011). Esos resultados acuerdan con los presentados en esta tesis para las 
cuatro esencias, siendo la de “citral” la más potente (Figura 27).  
 Comparando las composiciones de los aceites esenciales, también se encontró mayor 
contenido de mirceno en la esencia del quimiotipo “citral” (6,6%) que en la de “carvona” (0,5%), 
“linalol” (0,2%) y “dihidrocarvona” (0,3%), lo que permite suponer que este compuesto también 
contribuyó a la mayor actividad antiespasmódica. El mirceno también mostró un leve efecto 
antiespasmódico en trabajos realizados en íleon de cobayo (Câmara y col., 2003). 
 El quimiotipo “carvona” tiene una esencia rica en (-) carvona, la cual ha sido encontrada en 
otras especies como Aloysia polystachya (Werdin González y col., 2010) y el género Mentha, en el 
que se le atribuyó efecto antiespasmódico (de Sousa y col., 2008). Otros autores describieron la 
presencia de este monoterpeno cetónico en el aceite esencial de Lippia alba (Da Silva, 2011) y su 
efecto relajante en el íleon de cobayo (Souza y col., 2013). En el laboratorio donde se hizo esta tesis 
se encontró que el compuesto puro (-)-carvona inhibió en modo no-competitivo las contracciones 
muscarínicas del íleon de rata pero casi no modificó la contracción máxima de una CCR de Ca2+ en 
medio de alta [K+] (Consolini y col., 2011). Esos resultados sugerían que (-)-carvona no sería un 
bloqueante de los canales de Ca2+ sino que podría activar directamente los canales de K+. Esto se 
concluye porque la hiperpolarización resultante del eflujo de K+ reduciría el influjo de Ca2+ frente a 
agonistas como la acetilcolina pero no podría hacerlo en el medio ya despolarizado por alta [K+] 





quimiotipo “carvona” frente a acetilcolina pero no contribuiría a la inhibición de las CCR de Ca2+ 
en medio de alta [K+]. De acuerdo con esto, los resultados de esta tesis muestran que la esencia rica 
en carvona (45,9%) produjo efecto antiespasmódico frente a Ach, pero tuvo menor potencia que las 
esencias de los quimiotipos “citral” y “linalol”, en coincidencia con esos resultados previos 
obtenidos con el compuesto puro (Consolini y col., 2011). La presencia de bajas cantidades de 
mirceno (0,5%) podría contribuir al moderado efecto espasmolítico, según se describió 
anteriormente. Sin embargo, la esencia del quimiotipo “carvona” es la que tiene mayor contenido de 
limoneno (26%), y se ha informado que este compuesto exhibe relajación muscular en ratones 
(Gurgel do Vale y col., 2002). 
 La esencia del quimiotipo “dihidrocarvona” también produjo un comportamiento similar a 
los otros quimiotipos, debido a una inhibición no competitiva de la CCR de Ach, mostrando un 
efecto antiespasmódico, aunque con menor potencia que el del quimiotipo “citral”. Su efecto podría 
deberse a su contenido de cariofileno (3,6%) además de la presencia de dihidrocarvona (70,3%) 
siendo los mismos, los componentes mayoritarios del aceite esencial. También hay cariofileno en 
los quimiotipos “citral” (3,8%) y linalol (2,7%). En trabajos anteriores, se ha demostrado que si 
bien el cariofileno tuvo un leve efecto antiespasmódico en duodenos de cobayo, la mezcla del 
mismo con alfa-pineno produjo un efecto aditivo, lo cual aumentó considerablemente el efecto 
antiespasmódico (Câmara y col., 2003). No se encontraron reportes bibliográficos acerca del efecto 
de la dihidrocarvona.  
 La esencia de “linalol” también tuvo un efecto antiespasmódico; esto probablemente se 
debió a la presencia del linalol (64,2%) y al contenido de cariofileno (2,7%) cuyo comportamiento 
se explicó anteriormente. También es el único quimiotipo que tiene alto contenido de 1,8-cineol 
(6%). Se ha reportado en bibliografía que el 1,8 cineol inhibe las contracciones del íleon de cobayo 
evocadas por estímulo eléctrico de campo con una CI50 de alrededor de 0,10 mM (Lee y col., 2009).  
 Otro componente encontrado en alta proporción en las esencias (Tabla 7) es el germacreno, 
del cual no hay reportes sobre actividad antiespasmódica pero ha demostrado tener actividad 
antinociceptiva (Shah y col., 2012).   
 
4.5. Mecanismos de acción  
 
 Para dilucidar el mecanismo causante del bloqueo no-competitivo de los aceites esenciales, 
se evaluó la posibilidad de que estimularan la formación de óxido nítrico (NO), un activador natural 
de la guanilato-ciclasa, que activa vías relajantes dependientes de GMPc. La Figura 28 muestra que 
el pretratamiento con el inhibidor de la NO-sintasa L-NAME aumentó más de 3 veces la CI50 de la 
esencia más potente “citral”, frente a Ach. Esta reducción en la potencia sugiere que parte del efecto 
de la esencia se debe a la formación de NO, lo cual podría asociarse a la presencia de citral, como se 
describió anteriormente. Sin embargo, el bloqueo no-competitivo persistió en presencia de L-
NAME, sugiriendo la activación de otro mecanismo principal. Se evaluó entonces la capacidad de 
las esencias de afectar el influjo de Ca2+ al músculo liso intestinal. Como control positivo se evaluó 
el efecto del bloqueante de los canales de Ca2+ verapamil. Esta droga se comportó también como 
antagonista no-competitivo de la Ach (Figura 28). El pD´2 de verapamil frente a acetilcolina resultó 





receptores es aproximadamente de 1 µmol/L, lo cual está de acuerdo con otras estimaciones de 
bibliografía (Ishii y col., 1985). Esto sugiere que todos estos efectos del verapamil dependen de la 
interacción droga-receptor con los canales de calcio. Es notorio que, a pesar de conocerse al 
verapamil como un bloqueante de los canales de Ca2+, se haya comportado también como un 
antagonista no-competitivo de las CCR de Ca2+ en medio despolarizante de alta [K+] (Figura 30). 
Esto podría asociarse a su modo de interacción con los canales, que ocurre desde el interior de la 
célula en un sitio diferente al de unión del Ca2+, tal como fue informado en músculo intestinal 
(Spedding, 1985) y ventricular (Ishii y col., 1985). Las esencias de los quimiotipos “citral” y 
“linalol” exhibieron el mismo comportamiento que verapamil. 
 Si bien la esencia del quimiotipo “citral” fue más potente que las esencias de los otros 
quimiotipos para inhibir en modo no-competitivo la contracción por acetilcolina, se comportó 
similarmente a una de ellas (linalol) en la inhibición de las CCR de calcio. Esto sugiere que ambas 
esencias presentan componentes inhibidores del influjo de calcio, y algunas de ellas podrían tener 
otros componentes que atenúan ese efecto en la contracción muscarínica, por lo cual aparecen 
menos potentes que el quimiotipo “citral”. En la composición de la esencia de “linalol” se 
encuentran los componentes germacreno y beta cariofileno, comunes con la del quimiotipo citral. 
Este es el primer informe bibliográfico acerca del efecto de este quimiotipo rico en linalol.  
 





Para hierbas culinarias y especias, está establecido en el caso del orégano (Origanum sp.) un 
requisito en el contenido de humedad del 12% tanto para hojas enteras o cortadas como para el 
material molido (norma IRAM 18971); también existen valores estandarizados para otras especies 
como Peumus boldus “boldo” (10%), Aloysia citriodora “cedrón”(11%), Eucalyptus sp. “eucalipto” 
(10%), Ginkgo biloba “ginkgo” (11%), Mentha sp. “menta” (11%) e Ilex paraguarienses “yerba 
mate” (9,5%) (Farmacopea Argentina 7a Ed., 2003).  
 Si bien en la bibliografía no existen referencias específicas para L. alba, los resultados 
obtenidos en este trabajo se encontraron dentro de los valores que se consideran admisibles para una 
droga vegetal; por lo tanto se podría afirmar que el método de secado utilizado para las plantas de 
Lippia ha sido satisfactorio, ya que se obtuvo droga vegetal de calidad aceptable.  
 En otra experiencia, Albes dos Santos e Innecco (2005) evaluaron la influencia del período 
de secado de la hoja en la volatilidad y estabilidad del aceite esencial de L. alba, utilizando el 
método de secado por corriente de aire natural y reportaron que el porcentaje de humedad de la hoja 
tendía a estabilizarse luego del octavo día, debido al balance higroscópico que se establece entre el 
material vegetal y el ambiente. Estos resultados permiten reafirmar que el secado natural de la droga 










 Teniendo en cuenta que en la Farmacopea Argentina sólo existen valores estandarizados 
para las especies mencionadas previamente (boldo: 13%; cedrón: 10%; eucalipto: 6%; ginkgo: 11%; 
menta: 15%; yerba mate: 9%) y los resultados obtenidos en el análisis de cenizas totales realizado 
para L. alba en la presente tesis, se aproximaron a los valores obtenidos en ensayos previos 
realizados con la misma especie (Ringuelet y col., 2007), podría indicarse que los mismos se 
encuentran dentro de los parámetros aceptables.  
 Para el caso de cenizas insolubles en ácido, tampoco existen registros sobre el análisis de la 
especie evaluada en esta tesis; por lo tanto se podrían tomar los resultados obtenidos como 




 El cambio de coloración en tejidos verdes es causado principalmente por la degradación de 
los pigmentos (especialmente clorofilas), lo que ocasiona una variación desde el verde brillante 
hacia el verde oliva (Curutchet y col., 2014). Los quimiotipos que mostraron mayores variaciones 
en los parámetros analizados fueron: linalol en la coordenada L* y carvona y dihidrocarvona en las 
coordenadas a*, b* y en los valores de hue y croma. 
 Se puede deducir que el procedimiento de secado utilizado para el tratamiento de la droga 
cruda no afectó detrimentalmente el color de la misma, ya que los valores de luminosidad (L*) no 
evidenciaron la incidencia del pardeamiento (oscurecimiento) de las hojas.  
 De todo esto se desprende que el secado con corriente de aire natural a temperatura ambiente 
es una buena herramienta, ya que no afecta la calidad sensorial de la droga cruda, lo cual podría 
ocurrir en caso de someterla a un tratamiento térmico que además podría inducir, según las 
condiciones, una mayor pérdida de los componentes volátiles (Levaj y col., 2012). 
En experiencias anteriores, donde se evaluaron diferentes métodos de secado de hierbas, se 
comprobó que mediante el secado natural a temperatura ambiente en habitaciones ventiladas 
durante tres semanas, las muestras presentaron el mayor contenido de compuestos fenólicos y 
actividad antioxidante (Hossain y col, 2010).  
 En otro ensayo realizado con hojas de romero, donde se evaluó la incidencia de distintos 
métodos de secado, se observó que la muestra secada al sol presentó el valor más alto de L*, el cual 
fue el más cercano al valor L* de la muestra fresca; mientras que el secado en estufa redujo 
significativamente el valor de luminosidad (Arslan y Özcan, 2008).   
 En el caso de L. alba, al no existir en bibliografía datos sobre mediciones del color, se 
podría afirmar que el método de secado utilizado respondió satisfactoriamente, porque además de 














* Este trabajo demuestra que la especie Lippia alba se adaptó bien en el aspecto agronómico a las 
condiciones edafoclimáticas locales, excepto los quimiotipos carvona y dihidrocarvona, que 
mostraron menor rendimiento de hoja con respecto a los quimiotipos linalol y citral, debido a 
situaciones climáticas desfavorables tales como períodos con exceso de lluvias y alta humedad 
relativa, que se presentaron en el transcurso de los ensayos y al tipo de suelo de nuestra región. 
 
* Los quimiotipos estudiados mostraron diferente respuesta con relación a la época y cantidad de 
cortes al año. Linalol y citral fueron los que tuvieron el mejor desarrollo, lo que se tradujo en el 
mayor rendimiento de hoja; por lo tanto se puede recomendar su cultivo en esta zona debido a su 
normal comportamiento, comparando los resultados obtenidos en otras experiencias. 
 
* Las condiciones edafoclimáticas locales no favorecieron un buen desempeño de los quimiotipos 
carvona y dihidrocarvona en cuanto a la producción de hoja, sin embargo produjeron un buen 
rendimiento de aceite esencial.  
 
* De acuerdo a los rendimientos de hoja obtenidos en nuestra región, se observó que la especie 
permite hacer dos cosechas por año (primavera y verano), o en su defecto una cosecha al final del 
verano.  
   
* Considerando que al tratarse de un cultivo intensivo que demanda gran cantidad de mano de obra 
temporal, con el consiguiente aumento de costos (fundamentalmente en el período de recolección y 
durante el acondicionamiento de la droga vegetal) la cantidad de cortes también estará determinada 
por los costos de producción.   
 
* También es importante tener en cuenta que con el transcurso del tiempo algunos quimiotipos 
desarrollan mayor proporción de tallos que de hojas, lo cual se traducirá en el menor rendimiento de 
droga vegetal y será un factor decisivo en el número de cortes. 
 
* En cuanto al rendimiento de aceite esencial, según los resultados obtenidos en esta tesis y los 
datos bibliográficos hallados, el mayor rendimiento se obtuvo en la cosecha al final del verano. 
 
* El método de secado empleado y todo el proceso postcosecha han sido adecuados, ya que 
permitieron obtener las características organolépticas óptimas. 
 
* Al tratarse de una especie muy poco conocida en nuestra región y en el mercado herboristero 
local, aún se requiere tiempo y esfuerzo para continuar con ensayos que permitan su estandarización 
e introducción tanto como producto fitoterapéutico como en la formulación de productos 






* El efecto antiespasmódico de las esencias está correctamente comprobado y valida el uso 
etnoterapéutico de esta planta en el alivio de espamos y malestares intestinales. El mismo podría ser 
causado por la presencia de varios compuestos terpénicos del aceite esencial, pero también puede 
ser el resultado del efecto sinérgico entre dos o más compuestos. Si bien los cuatro quimiotipos 
manifiestan la misma actividad farmacológica, el más potente es el aceite esencial del quimiotipo 
“citral”.  
 
* Los resultados de esta tesis muestran que las esencias tienen el mismo efecto cualitativo que el 
antes reportado para las infusiones y tinturas. Esto da la posibilidad de aplicar la esencia en 
pequeñas cantidades en preparaciones magistrales y oficinales para el tratamiento de espasmos 
gastrointestinales, con ventajas en la más precisa dosificación y el menor riesgo de efectos adversos 
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